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ly E'nspruchsgebQhrentrichtet worden ist (Art. 99(1) Euippfiisches PatentOberelnkammen)! ^ eingelegt. wenn die 



ACTORUM AQ 



Beschrefbung 

derivate von cfs. endo<)otahydr^^^^ 

vaS ^n^o"r aefunden. dass bestlmmte Deri- 
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Y 

■NH-CH-CHa-C-X 

in der die Wasseretoffatome an den Bruckenkonf 

n = 0, t Oder 2. 
r,= Methyl, 

?-w.T^^- (C'-C*)-Alkyl Oder BenzW 
Y - Wasserstoff oder Hydraw. ' ' 

Z = Wasserstoff oder 

^-"bu^ " "^animen Sauerstoff und 
X= Phenyrbedeuten. 

^"Ife l^i?J'J"'^'®'°9'^'' "nbedenkfichen Saize 
frSaitehon ®* Physiologfsch ver- 
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wie in den mft einem qtlXt:. i . * so- 

a«u'"na&e^r- ''^ ^^^^^^^^ 

melT'K r'"^ tS"""^ Verbindungen der For- 
mal I, m der R.- Wasserstoff oder Ett,yl bedeu- 

insbesondere aber ""nsaure 

l^1^C^^2S^^^l™'r'*°'-2-carbonsSure.und 

haJSSrb^?.''^'^""^'"-^-^^'"'-^"- 
H«^»^"**!/"3 ^^^^ ^©'■ner ein Verfahren zur 

^«^^J^!.'**'"*"*^«'^*'»e tet dadurch gekenn- 
^net. dass man etne Verblndung der'S^^ 

Y 

H0,C-9H-NH^H-CHr<!>-X || 
COaR, 2 



\ 



(6+n)a 



lb 



CO^H 
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In der die H-Atome an den C-Atomen 3a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfigurlert sind. und 
worin 
n » 0, 1 Oder 2 und 

W« einen hydrogenolytlsch oder sauer ab- 
spaltbaren Rest, insbesondere elnen Benzyl- oder 
einen tert.-Butyl>Rest bedeuten, 
nach bekannten Amldblldungsmethoden der Pep- 
tidchemie umsetzt und anschliessend durch kata- 
lytlsche Hydrlerung oder Saure-Behandlung den 
Rest W und gegebenenfalls durch zusatzliche 
Sfiure- Oder Basenbehandlung auch den Rest Ra 
abspaltet, wbbei jeweils die frelen CarbonsSuren 
erhalten werden. 

Weitere Syntheseverfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I, in der Y und Z zusam- 
men Sauerstoff bedeuten, besteiien darin, dass 
man eine Verblndung der Formel IV, 



H 



(6+n)a 



IV 



COaW 



CO-CH-NHa. 



i. 



worin die H-Atome an den O-Atomen 3a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfiguriert sind, und 
worin n und Rt die Bedeutungen wie in Formel I. 
besltzen und W die Bedeutung wie In Formel III 
hat, mit einer Verblndung der Formel V 
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40 



Femer konnen Verbindungen der Formel I mIt 
Y. Z Jeweils «= Wasserstoff auch In der Weise her- 
gestellt werden. dass man eine Verblndung der 
obengenannten Formel IV gemfiss der in J. Amer. 
Chem. Soc. 93 2897 (1971) beschriebenen Verfah- 
ronswelse mIt eIner Verblndung der Formel Vlli 



< 



CO.R. 



VIII 



CHa-CHa-X 



worin R^ und X die Bedeutungen wie In Formel I 
besltzen, umsetzt, die erhaltenen Schiff-Basen re- 
duzlert und anschliessend den Rest W und gege- 
benenfalls den Rest Rj wie oben beschrleben, 
unter Blldung der frelen Carboxygruppen abspal- 
tet, Oder dass man eine gemass oblgen Verfah- 
rensweisen erhaltene Verblndung der Formel I, In 
der Y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten, kata- 
lytisch mit Wasserstoff reduziert Die Reduktlon 
der Schiff-Basen kann katalytisch, elektrolytisch 
Oder mit Reduktionsmlttein wie beispielswelse 
Natriumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid er- 
folgen. 

Verbindungen der Formel I mit Y= Hydroxy und 
Z== Wasserstoff konnen beispielswelse auch 
durch Reduktion einer gemSss oblgen Verfah- 
rensweisen erhaltenen Verblndung I mit Y und 
Z - zusammen Sauerstoff erhalten werden. Diese 
Reduktion kann katalytisch mit Wasserstoff oder 
mit einem anderen Reduktionsmittel wie bei- 
spielswelse Natriumborhydrid erfolgen. 

Die nach oben genannter Verfahrensweise er- 
haltenen Verbindungen der Formel I werden ge- 
gebenenfalls in Ihre physlologlsch vertragllchen 
Saize OberfOhrt 

Die Erflndung betrifft welterhin Verbindungen 
der Formel III' 



RaOaC-CH = CH-CO-X 



worin Ra und X die Bedeutungen wie In Formel I 
besltzen in bekannter Weise in einer Michael- 
i^eaktion (Organlkum, 6. Auflage, S. 492, 1967) 
umsetzt und den Rest W und gegebenenfalls den 
Rest Ra wie oben beschrieben abspaltet oder dass 
man eine Verblndung der obengenannten Formel 
IV mit einer Verblndung der allgemeinen Formel 
VI, worin Ra die Bedeutung wie in Formel I hat, und 
mit einer Verblndung der allgemeinen Formel VII 



OHC-COaRa 

VI 



X-CO-CH, 
VII 



worin X die Bedeutung wie In Formel I hat in 
bekannter Weise In einer Mannlch-Reaktion (Bull. 
Soc. Chim. France 1973. S. 625) umsetzt und an- 
schliessend den Rest W und gegebenenfalls den 
Rest Ra wie oben beschrieben unter Blldung der 
frelen Carboxygruppen abspaltet 
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{6+n)a 2 
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H 



H 



65 



in der die H-Atome an den C-Atomen 3a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfiguriert sind und 
worin 
n = 0, 1 Oder 2 

W' = Wasserstoff. {Ci-C,.).AIkyl Oder (C^ C,o)- 
Aralkyi bedeuten. 

. Diese Verbindungen dlenen gemfiss der Erfln- 
dung als Ausgangsstoffe bel der Synthese von 
Verbindungen der Formel i und kdnnen erfin- 
dungsgemass nach folgenden Verfahrenswelsen 
hergestellt werden. 



3 



V 



v«rK- Synthesevariante geht man von einer 
Verbindung der Formel IX ausT 
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IX 10 




XI 



Acyl 



253 und solche mlt n= 2 aus Ayeret« ar i 
Chem. Soc. I960. S. 3445 bekannt 

Diese Verbindungen der Formel IX werden m 
bekannter Weise acyliert, wobei ein SlS^? 

Acetyf. Oder Benzoyl-Rest an das S«rfh*T, 
gebunden wird. und'die iK^entSSS; 
Verbindungen In etnem aliphatischen/Uk2»f^ 
vorzugt elnem Alkanol mit 1 bteT^^^'ST 
besondere Methanol, in Qegenwart^nWLeJiiT 



IS 



20 



30 



Wirt Ser Stel^"';*.^^'^*"*'^*- Veresterung 
Amr„«i- ® J*" *°'9enden gemass den in der 

SSr'''"'" Verfahrens^Lt; 
VerblndungderFomierxS^ • 





(6+n)a J2 

(CHJ, 

•H , 

AoyI 

Rs= (Cr-CJ-Alkyi bedeuten. anodisch oxidiert 
(analog: Uebigs Ann. Chem. 1978. S 1719) 

me?xSd™.?T'^^''ll"'!""9'*^^«"9^'"«'"^ 
dr^n I «»f J""'ethylsllylcyanid nach Tetrahe- 

frnonte ^f^.l^^' ®- ««"em aprotischOT 
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XIII 



" J. 



wmem und diese zu einer Verbindung der For- 



« melXiV. 
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XIV 



10 



aigwelse zwischen 60« und lOO'C durchgefDhrt 
filawf r "veckmasslg Alkali- oder Er": 

riu^^^'*™^?^*'* Kalium- Oder Ba- 

w-M'Ti'" Alkallalkoholate wie belspiels- 
lafetiSr"*'''"' Kallum-tort-bu'tent 

Atome an den C-Atomen 3a und 6 + n)a trans 
Konflguration aufwelsen kfinnen ai/ch aus Sr 
VerWndung der Fbrmel XVI ^ 



worin n die obengenannte Bedeutung besltzt und 
nf^Jf K ™'°9enatom. vorzugawelse Chlor Oder 
Brom bedeutet halogeniert Als Halogenlerungs- 
mittel komrnen beispielswelse anorganische slu- 
rehalogenlde wie PCI.. SO.CI.. POCI., SOCI., pir, 

^Hio u ^^"!.*'* Betracht Von Vortell 

1st die Venvendung von PCI, Oder POCI, in Kombl- 

r.?^- '^'^ Zwlschenstufe bildet sich 

^Th^^ ^'"i """^h^'^fl^nW. las mit den gen^S 

Hydrolyse unter basfschen Bedlngungen wr- 
zugsweise mit wfissrigem Alkalicartonat weter 
nlL^v' ^T^5'"^""9 der Formel XIV reagie^ 
Die Verblndungen der Formel XIV warden nach- 
0 gend ,n einem polaren protlschen LasunS- 

we.se Ethanol. oder einer Carbonsaur;.wle b^- 
spielsweise Esslgsaure unter Zusalz eines Sfiu 
'^^T^:^f belsplelswelse NawSac^elS 
Oder Trlethylamln zu einer VerWndung der Formel 




H ^ 



XV 



i 

worin^ und Hal die oben genannten Bedeutungen 
besltzen. katalytlsch reduziert Als Katalysator 
Kommen beispielswelse Raney-Nickel Oder Palla- 
dium bzw. Platin auf Tierkohle In Betracht 

Verblndungen der Formel XV kdnnen auch dl- 
rekt durch Halogenierung der Verblndungen der 
Formel XIII beim Gnsalz geringerer Mengen der 
werden""'"**" "aloflenierungsmlttel hemestelit 

Verblndungen der Formel XV werden gemfiss 
der bekannten Favorskii-Reaktion in Gegenwart 
w"- wfff Verblndung der Fonnel III' mit 

w - Wasserstoff umgesetzt und diese gegebe- 
^ ''^!'!f' f*- obengenannte Favorakli- 
Reaktion w rd In einem alkoholischen Losungs- 
mlttel wie Methanol, Ethanol oder tert-Butenol 
Oder in Wasser oder In Gemischen deraelben bel 
remperaturen im Berelch von aO" bis 140"C vor-' 



T5 



so 
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60 




XVI 



worin n die oben genannte Bedeutung besltzt 

" mit Natriumfor! 
mlatMmeisensaure zu einer Verbindung der For- 
mel XI I reduziert und dIese gemSss den oben 
besohriebenen Verfahrensweisen welter umseta 
Trans-konfigurierte 2-Azabiocycloalte?S 
carbonsauren der Formel III', m der n dfe ob^ 
genannte Bedeutung hat und W fOr Wasseretoff 
eteht. sowie Ihre AlkyI- und Aralkylester kdnnen 

!, ^s'cher n vorstehende Bedeutung hat 

^t^- mit 2 bis 10 C-Atomen 

Oder fur emen Rest der Formel XVIIa worin m und 

CH "NH^o^ifc! ' ^'^ ^' + 3 ""d A 



XVII 




NCHJ./ 



XVIIa 



05 



TJlJ!t^^*^T" P-"«'«'9e"-«-amlno-proplonsfiu- 
s He?v rh?™'^^'!?^'.^^'" Aminoverbindunfl 
ffir hLio^o ^ ("57)), in welcher)^ 

fur Halogen, vorzugswelse Chlor oder Brom V 

hi^s^rerXS^:^^^^^^^^^^ 
Ss ?g:;ro';:n''2e^?-'^"'"- 
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10 



X 



XVIII 



COOR4' 

Oder mit AcrylsSureestern der Formel XIX (Chem. 
Ber. 91 2427 (1958)), in welcher Y' und a,' vorste- 
hende Bedeutung haben 



CHa^C; 



^COOR^' 



XIX 



NH-Y^ 



Verbindungen der Formel XX. in welcher H/ und 
Y' vorstehende Bedeutung haben, umsetzt, 



{ CHa-CHa-CH 
[CHJ„^b 



COOR/ 



XX 



NH-Y^ 



diese mit Hflfe starker Sauren unter Acyiamid- und 
Esterspaltung zu Verbindungen der Formel XXIa^ 
die auch in der tautomeren Form der Formel XXIb 
vorllegen kdnnen» in welchen n vorstehende Be- 
deutung hat, cyciislert, 




XXIa 



COOH 



XXIb 



TO 
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die Verbindungen der Formel XXIa oder b. gege- so 
benenfalls nach Oberfuhrung in Ihre Ct-C«-Alkyl- 
oder Cr-CicrAralkylester, durch katalytische Hy- 
drlerung In Gegenwart von Obergangsmetallkata- 
Jysatoren Oder durch Reduktion mit Boran-Amln- 
Komplexen oder komplexen Borhydriden trans- 55 
konfigurierte In Verbindungen der Formel lir, in 
welcher n vorstehende Bedeutung hat und W fflr 
Wasserstoff, AikyI mit 1 bis 18 C-Atomen oder 
AralkyI mit 7 bis 10 C-Atomen steht, Gberfuhrt, 
gegebenenfalls Ester der Formel Ml' verselft, und eo 
diese. falls W Wasserstoff ist. gegebenenfalls zu 
Verbindungen der Formel lir, In welcher n vorste- 
hende Bedeutung hat und W fur Alky! mit 1 bis 18 
C-Atomen oder AralkyI mit 7 bis 10 C-Atomen 
steht. verestert 55 



In J, Amer. Chem. Soc. 81 (1956) 2596 wird die 
Reaktion von 3-Brompropyiamin mit einem En 
amin des Cyclohexanons beschrleben. 

Es wIrd welter ausgefuhrt. dass fur den Ablau 
der Alkyllerung eine frele NH^-Gruppe notwendig 
sei. Es 1st daher Qberaus Qberraschend. dass aucf 
Halogenpropionsaure-Derivate mit acyliertei 
Aminogruppe, wie sle die vorstehend beschrlebe- 
nen Verbindungen der Formel XVIII darstellen, zui 
Alkylierung von Enaminen eingesetzt werden kon- 
nen. Dabel werden vorzugsweise Enamine des 
Cyclohexanons, Cycloheptanons eingesetzt Als 
Aminkomponente kommt beispielswelse Diethyl 
amin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin In Fra- 
ge. Aber auch andere sekundare Amine sind ge- 
eignet. Bevorzugt sind Pyrrol idinocycloalkylene. 

Formyl. Acetyl. Propionyl oder Benzoyl odei 
andere sauer abspaltbare Schutzgruppen wie z. B. 
tert-Butyloxycarbonyl sind besonders geeignet€ 
Gruppen Y^ der p-Brom bzw. Chlor-a-amino- 
carbonsaureester der Formel XVIII. Vorzugsweise 
setzt man die (Ci-C3)-Alkyl- oder die Benzylestei 
ein. 

Die unter den basischen Versuchsbedingunger 
aus den P^Halogen-a-aminopropionsaureesterr 
intermediar entstehenden Acrylsaurederivate dei 
Formel XIX sind ebenfalls als Ausgangsverbln- 
*dung geeignet. Sie werden Z.B. durch Behandeln 
der Halogenamlnopropionsaurederivate oder dei 
analogen O-Tosyl-Serin-Derivate mit Basen her- 
gestellt Vorzugsweise werden tertiare organl- 
sche Basen wie z.B. Triathylamin verwendet. Es 
ist von Vortell, unter Zusatz geringer Mengen von 
Polymerisationsinhlbitoren wie z.B. Hydrochinon 
in organischen Losemittein zu arbeiten. Die Acryl- 
saurederivate der Formel XIX konnen anstelle der 
Halogenpropionsaurederivate unter identischen 
Reaktionsbedingungen eingesetzt werden. 

Als Losemittel fur die Enaminsynthese eignen 
sich nicht alkylierbare organische Losemittel. wie 
beispielsweise Di methyl acetamid, DMSO. THF 
Oder Toluol. Besonders geeignet ist Dimethyl- 
formamid. 

Es empfiehit sIch, die Enamine der Formel XVII 
im Dberschuss einzusetzen und so N-Acyl-acryl- 
ester als Verunreinigung im Endprodukt zu ver- 
meiden. 

Die zur Cyclislerung notwendige Hydrolyse der 
N-Acylgruppe wird im allgemelnen gemeinsam 
mit einer Spaltung der Esterfunktion durch starke 
wassrige Mineralsauren wie Schwefelsaure oder 
bevorzugt Salzsaure bewlrkL Im Falle der N-tert.- 
Butyloxycarbonyl-Derivate der Formel XVII ist es 
bel Verwendung von Dioxan/HCI Oder wasserfrei- 
er TrifluoressigsSure beispielsweise moglich, die 
Esterfunktion zu erhalten, die Ester der Dehydro- 
carbonsauren XXIa oder XXIb zu isoiieren. Diese 
lassen sich durch Hydrlerung In Gegenwart von 
Metallkatalysatoren oder Umsetzung mit Boran- 
Amin-Komplexen oder komplexen Borhydriden in 
die trans-konfigurierten 2-Azabicyclocarbonsgu- 
reester der Formel III' Qberfuhren. 

Fur die katalytische Hydrlerung sind Edelme- 
tall- Oder Nickelkatalysatoren geeignet Das bel 
der katalytlschen Hydrlerung auftretende Isome^ 
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HaN-^H-COaW 



WOaOCH-NH-CH-CHrCO-X 



XXII 



xxiir 



10 



renverhaltnis ist von den Reaktionsbedingungen 
und der Art des verwsndeten Katalysators abhdn- 
gig. EIne VerkOrzung der Reduktionszelt dutch 
hdheren Wasserstoffdruck Ist mdgllch, Jedoch 
sollte die Temperatur niedrig gehalten werden. s 
Als Ldsemlttel fur die katalytische Hydrierung elg- 
nen sich befspieiswelse Ethanol. Methanol, Es- 
sigether, DIoxan, Elsessig oder Gemische dieser 
Ldsemlttel. 

Verbindungen der oben genannten Formel III', 
in welcher n fur eine ganze Zahl von 0 bis 3 und 
W fur Wasserstoff steht. sind auch durch Reduk- 
tion von Verbindungen der Formein XXXIa oder b. 
in welchen n vorstehende Bedeutung hat, mit Bo- 
ran-Amln-KompIexen oder komplexen Borhydri-, is 
den In niederen Alkoholen zugangtich. 

Als Reduktionsmittel ist Natrlumborhydrid in Al- 
koholen. Insbesondere In Methanol. Ethanol oder 
Isopropanol, bevorzugt. Ebenso verwendbar sind 
Amin-Boran-Komplexe In Elsessig. 20 

Die Isollerung der relnen trans-Verbindupgen 
der Formel III kann belspielsweise durch chroma- 
tographlsche Verfahren oder Kristallisatlonsver- 
fahren erfolgen. 

Die refne trans-Verbindung der Formel III' wird 25 
vorteilhafterweise durch fraktionierte Kristallisa- 
tlon aus dem Diastereomerengemisch der Amtn- 
Boran-Komplex- oder Boranat-Reduktlon abge- 
trennt 

Die Verbindungen der Formein III' konnen gege- 
benenfalis nach Methoden. wie sie z.B. in Hou- 
ben-Weyl, Bd. VIII (1952) beschrleben sind, in die 
(C,-C«)-Alkyl- Oder (Cr<Jio)-Ara«^ester Ober- 
fuhrt werden. 

Die als Ausgangsstoffe zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel I verwendeten Verbindun- 
gen der Formel II mIt Y. 2 = Wasserstoff. R, = 
Methyl und Ra — Methyl oder Athyl und X Phenyl 
sind bekannt {EP-A-0 037 231). 

Die Verbindungen der Formel II lassen sIch 40 
nach verschledenen Verfahrensweisen herstel- 
len. Eine Synthesevariante geht von einem Keton 
der obengenannten Formel VII aus, das nach be- 
kannten Verfahrensweisen In einer Mannlciv 
Reaktion mIt einer Verbindung der obengenann- 45 
ten Formel VI zusammen mit AmlnosSureestern 
der Formel XXII, 



30 



35 



so 



65 



worin R, und W die obengenannten Bedeutungen 
besitzen, zu einer Verbindung der Forme! XXlll, 
worin Ri, R3, X und W die obengenannten Bedeu- eo 
tungen besitzen. mIt der EInschrankung, dass im 
Falle W= ein hydrogenolytisch abspaitbarer 
Rest, insbesondere Benzyl bedeutet, R2 nfcht die 
Bedeutung von W besitzen darf, umsetzt Spaltet 
man den Rest W hydrogenolytisch mit Hiife von es 



belspielsweise Palladium ab, werden Verbindun- 
gen der Formel II mit Y. 2 Jewells « Wasserstoff 
enthalten. Wird der Rest W mit Sauren wie bel- 
spielsweise Trifluoresslgs&ure oder Salzsaure in 
einem inerten organischen Ldsungsmittel wie bei- 
splelsweise Dioxan abgespalten, erhalt man Ver- 
bindungen der Formel II mit Y und Z zusammen » 
Sauerstoff. 

Verbindungen der Formel XXlll sind auch durch 
Michael-Addition einer Verbindung der obenge- 
nannten Formel V mit einer Verbindung der oben- 
genannten Formel XXII nach bekannten Verfah- 
rensweisen zugangiich. Bevorzugt eignet sich 
dieses Verfahren zur Herstellung von solchen Ver- 
bindungen der Formel XXlll, In denen R^ = Methyl, 
Ra = Athyl und X = Aryl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel XXlll fallen als 
Diastereomerengemische an. Bevorzugte Dlaste- 
reomeren der Formel XXlll sind solche. In denen 
die mit einem Stern markierten chlralen C-Atome 
Jewells S-Konfiguration aufweisen. Diese kdnnen 
durch Umkristallisieren oder durch Chromatogra- 
phie, belspielsweise an Kieselget, abgetrennt 
werden. Bei der nachfolgenden Abspaltung des 
Restes W bleiben die Konfigu ration en der chlralen 
C-Atome erhalten. 

Die als Ausgangsstoffe zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel i verwendeten Verbindun- 
gen der obengenannten Formel IV werden aus 
den Verbindungen der obengenannten Formel III 
durch Umsetzen mit einer N-geschQtzten2-Amino- 
carbonsaure'der Formel XXIV 



V-HN-^H-COaH 



XXIV 



worin V eine Schutzgruppe Ist und R^ die obenge- 
nannte Bedeutung besitzt, nach bekannten Ver- 
fahrensweisen erhalten. Als Schutzgruppe V, die 
nach beendeter Reaktion wieder abgespalten 
wird. kommen belspielsweise die Gruppen Ben- 
zyloxycarbonyl oder tert-Butoxycarbonyl in Fra- 
ge. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II 
mit eIner Verbindung der Formel 111 zur Herstel- 
lung einer Verbindung derFormet t erfolgt gemass 
einer in der Peptldchemie bekannten Kondensa- 
tionsreaktion. wobel als Kondensationsmittei bel- 
spielsweise Dicyclohexylcarbodlimid und 1-Hy- 
droxybenzotriazol zugesetzt werden. Bel der 
nachfolgenden hydrogenolytischen Abspaltung 
des Restes W wird als Katalysator bevorzugt Pal- 
ladium verwendet. wahrend bei der sauren Ab- 
spaltung des Restes W als Siuren bevorzugt Tri- 
fluoressigsaure oder Chlorwasserstoff eingesetzt 
werden. 

In den oben beschriebenen Reaktionen zur Her- 
stellung der Verbindungen der Formein ill', IV und 
I bleiben Jewells die Konfigu rationen der Zwi- 
schenprodukte an den BrQckenkopf C-Atomen 3a 
und (6+n)a erhalten. Im Falle der trans-Konflgu- 
ratlon der H-Atome an den OAtomen 3a und 
6+n)a werden die betreffenden Verbindungen 
tells als reine DIastereomere. teils als Gemische 
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von Diastereomeren eriialten, die wJeoben anae- 
geben. dte 2p. 3aa. (6+n)aP bzw. die IJ S^B 

Chrnmr*" 't'!** """"^ UmicrlstalHsaUon Oder 
Chromatographiefletronntwerden 
Die gemass oben beschriebenen Verfahren« 

S„*"r'^"^?" Verblndungen der pSJeTl^ 
fallen als raoemlsche Qemlsoiie an und tonne" 
als soiche in die weiteren oben beschriebenln 

ch^n S Auftrennung der Racemate mit Qbll- 

m^o"!I! V^^'n^unsen der Formel I als Race- 
M^h„^» ^'®se naoh den OblVchen 

iJ»^SK*'!„''^'®'"^'^'*«'^« Ober SalzbildunS 
mIt opHsch akHven Bason Oder sauren in ihre 
Enantiomeren gespalten werden 

Fomfoifi'^'^""^.^^.®"'*^*^" Verbindungen der 
«To,linH^^" als fnnere Saize vor. Als ampiiot^ 

^friSff^^'"'!®"- S^'ze werden in Qbli- 

Desitzen iang andauernde. intensive blutdrucl<- 

ae°S^^L"f°Tr "^^"^""^ (ACE-Hemme? 
vi!JS?rH ^"'■^fiekanipfung des Biutiiochdructe 
X„^i eingesetrt werden. Auch 

2Lo «»«'""^*"'^' anderen blutdrucksenlcerh 
m«n v^^^™'®'^®"''*^" di"retisch wirksa- 
"'°3Uoh. Typische VertnSer 
Erhardt-RuschlJ 
aSri!^? n. \ '^"^'^3^' Weinheim. 1972. bt 
e^l^H • Anwendung Icann Intravenos. sub- 
cutan Oder peroral erfblgen. 

Die Dosierung bei oraler Gabe liegt bei 1- 
100 mg. vorzugsweise bei 1-40 mg je Einzeldosis 
fifntoL ^i* nornialgewichfigen erwachsenen Pa- 

^S^Atff Eigenschaften bisher nicht 

bsobachtet wurden. Auch eine Herabselzung der 

wenn g^ichzeltig Diuretika verabreicht werden 
orfi nwl^ Verbindungen kdnnen 

oral Oder parenteral In entsprechender pharma- 
Mutischer Zubereitung verabreicht werden. Far 
5L*.°If Anwendungsform werden die akUven 
Verbindungen mit den dafur Qbiichen Zusatzstof- 
fcn wie Tragenstoffen, Stabilisatoren Oder inerten 
Verdunnungsmlttein vermlscht und durch Qbliche 
h«?h°» •'"-P®'^"®*® Darrelchungsformen ge- 
wT^JILJ*'*./k*'?"®"' D'-agees. Steckkapseln. 
wassnge. aikohollsche oder dlige Suspenslonen 
Oder wassrige, aikohollsche ode? 6lige Lfeungea 
Jnfff® .T^i®'' <3"«"ml arabicum. 

k^^r1tT*^"i^ Kaliumphosphat. Milchzuk^ 
ker. Glucose oder Starke, insbesondere Maisstar- 
ke verweridet werden. Dabei kann die Zubereitung 
sowoh. als Trodcen- oder Feuchtgranulat S 

kfmmt,?K 1^®!'^^^'^*°"® Losungsmittel 
kommen beispielsweise pfianzllche und tierlsche „ 
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16 



20 



25 



30 



3S 



40 



Ote In Betracht. wie Sonnenblumendl oder Leber- 

s?tr?a,Mire^s?--^^^^^^ 
prSptn^rer-r^S 

bracht. Als Usungsmittei fur die neuLn aktiven 

Alkohole. Z.B. Athanol. Propandioi oder Giv^rif 
MannwL*"'''' Zuckeriosungen wS 
den verechledenen genannten Losungsmittein 
v«?h?n-f^®™''*®"*"*'^ ^'^"^ WirksaS der 
nhl^^i'T- ^^""^ "^^^l ' wird durch dte 
SrbS^'?""'"" nachlbigendei tI 
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auf die Verbindungen der Formel I 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur EriSu- 
terung der Erflndung. ohne diose auf die stellSr- 
tretend genannten Verbindungen zu beschtanken: 

Beisplei 1 (Referenzbeispiei) 
.^^'^»'*®*''°'^"^°'«o-3-Phenyl-propyn-S. 
alany-2p.3ap.8ap<lecahydrocyclohepterfb]r 
pyiTol-a-oarbonsaure-benzylester 
SfJlSnl**" '^'=®*oPhenon. lOmiy^ol Glyoxylsaure- 
aoiylester und lOmMol S-Alanyi-^saR.OaRl 
h«^.^™*''''''°''®P**-f*'JPy^~'-2-°arbonraure- 

mtt wfif Nach Einengen Im Vakuum wird 

mIt wfissrigem Natriumbicarbonat alkaiisch ge- 
stellt und mit Essigester extrahiert. Die Esslg- 

c^Sito^raSSrt.""'"^"^* ""^ 

Beisplei 2 

25,3aR.7aS-octahydrolndo|.2-carbonsaure 
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a) DL-2p.3ap.7aa-Octahydrolndol-2-carbon- 
saure-benzylester-Hydrochlorld 

2u einer bei -5 bis 0»C hergestellten Ldsung 
von 1.4 ml Thionylchlorid in 14 ml Benzylatlcohol 
werden bei -IQo bis O'C 1.4 g DL-5^2p,3aR7aa- 
Octahydroindol-2-carbonsaure gegeben. Man 
ruhrt 1 Stunde bei C'C und Idsst Ober Nacht bei 20 
bis 25*»C stehen. Der Benzylaiicohol wird im Hoch- 
valcuum bei 50<>C abdestiiiiert und der Rucicstand 
mit Dilsopropylfither digeriert l\^an erhfilt 2.5 g 
farblose Kristaile vom Fp. 154 ^'C. 

b) N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyI)-S-alanyl- 
2p.3aP.7aa-octahydroindol-2-<;arbonsSure- 
benzylester 

2u eIner Suspension von 2.16 g N-(1-S-Carb- 
ethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanin in 8.6 ml was- 
serfrelem Dimethylformamid werden 1,06 g 1-Hy- 
droxy-benzotrlazol, 2,2 g 

DL-2P.3aP,7aa-Octahydrolndol-2-carbonsaure^ 
benzylester-i-lydrochlorld 

sowie 1,08 ml N-Athylmorpholin und bei 0**Ct,7g 
DIcycloiiexylcarbodnmId gegeben. Nach 3,5'stun- 
digem Ruiiren bei 20 bis 25 wird das Reakttons- 
gemiscli mit 20 ml Essigester verdunnt und der 
abgeschiedene DIcycloiiexylharnstoff abfiltrlert 
Nach Einengen im Valcuum wird der RQclcstand in 
Ether aufgenommen, zwelmal mit gesattigtem 
wassrigem Natriumbicarbonat gewaschen. Qber 
Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach 
Chromatographle an Kieselgel mit Essigester- 
Cyclohexan als Laufmlttel erhalt man 2 blassgelbe 
Ole i m Verhaltnis 1 : 1 . die jeweils ein Isomeres der 
. gewunschten Verblndung enthalten. 

^H-NIWR-Daten des Isomeren mit 2R,3aR,7a&- 
Konfiguratlon: 

7.35 (s, 5H); 7.2 (s. 5H); 5,18 (s, 2H); 4.65 (d, 1H); 
4.1 (q. 2H); 3.4-2.3 (m, 6H); 2,4^1,3 (m. 12H); 1,3 (t, 
3H); 1.1 (d, 3H). /. • I . 

^H-NMR-Daten des Isomeren mit 2S,3aS,7aR- 
Konfiguratlon: 

7,35 (s, 6H); 7,2 (s. 5H); 5.16 (s, 2H); 4,9-4,2 (m. 
1H); 4.2 (q, 2H); 3.9-2.4 (m, 6H): 2.4-1,4 (m. 12H): 
1.25(d+t.6H). 

c) N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyI-propyl)-S-alanyI- 
2S.3aR.7aS-octahydrolndol-2-carbonsaure 

1,7 g des unter b) erhaltenen Isomeren mit 2S, 
3aS,7aR-Konflguration werden in 60 ml wasser- 
freiem Ethanol unler Zusatz von 200 mg Paila- 
dium-Kohle (10%) bei 20 bis 25 •'C unter Normal- 
druclc wahrend 2 Stunden hydriert. Der Katalysa- 
tor wird abfiitriert und das RItrat eingeengt. Man 
erhait 1,2 g der Titel verblndung als farblosen 
Schaum. 

^H-NMR-Daten: 

7.2 (s. 5H); 4.4 (m. 4H); 4.2 (q. 2H); 3.6-1,3 (m. 
18H):1.28(d-4-t, 6H). 

Das Hydrochiorid der obengenannten Verbln- 
dung wird als farbloses amorphes Pulver erhal- 
ten. 

Beispiete 3 bis 7 

Die In diesen Beisplelen genannten Verbindun- 
gen werden analog den in Beispiel 2 beschriebe- 
nen Verfahrensweisen hergestelit 
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Beispie! 3 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2S, 
3aS.7aR-octahydroindol-2-carbonsfiure 
DIese Verblndung erhalt man aus dem Produkt- 
5 gemisch von Beispiel 11, das man nach der Ver- 
fahrenweise von Beispiel 2 welter umsetzt. Vor 
der Hydrierung gemass Beispiel 2c werden die 
isomeren durch Saulenchromatographte an Kie- 
selgel getrennt. 
10 'H-NMR-Daten: 

7.2 (s, 5H); 4.0>4.6 (m. 4H); 4,15 (q, 2H); 3,8-1.2 
(m. 16H); 1,3 (t. 3H); 1,2 (d. 3H). 

Das Hydrochiorid wird als farbloses, amorphes 
Pulver erhalten. 

Beispiel 4 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-afanyl-2S, 
3aR,6aS-octahydroGyclopenta[b]pyrroI- 
2-carbonsaure 
'H-NMR-Daten: 

7,25 (s. 5H); 4,35 (m. 4H); 4,2 (q, 2H); 3,9-1,4 (m, 
16H); 1.35 (t,3H): 1,15 (d. 3H). 

Das Hydrochiorid wird als farbloses, amorphes 
Pulver erhalten. 

25 



30 



35 



40 



Beispiel 5 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyi)-S-aianyl-2S. 
3aS.6aR-octahydrocyclopenta[b]pyrrol- 
2-carbonsaure 
'H-NMR-Daten: 

7,3 (s, 5H); 4,3 (m, 4H); 4,2 (q. 2H); 3,8-1,3 (m. 
16H); 1.3 (t+d. 6H). 

Das Hydrochiorid wird als farbloses, amorphes 
Pulver erhalten. 

Beispiel 6 

N-{1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propy|)-S-alanyl- 
2S.3aR.8aS-decahydrocyciohepta[b]pyrrol- 
2-carbonsaure 
^H-NMR-Daten: 

7.15 (s. 5H); 4.4 (m. 4H); 4,2 (q. 2H); 3,8-1.3 (m. 
20H); 1,3 (t+d, 6H). 

Beispiel 7 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyi- 
4S 2S.3aS,8aR-decahydrocyclohepta[b]pyrrol- 
2-carbonsaure 
^H-NMR-Daten: 

7.2 (s. 5H); 4.4 (m. 4H); 4,25 (q. 2H); 3,&-1,2 (m. 
20H); 1.3 (t, 3H); 1.16 (d. 3H). 

50 

Beispiel 8 

2P.3ap,7aa-Octahydroindol-carbonsaure 

a) 3-Chlor-N-acetyl-alanin-methylester 
181 g 3-Chlor-alanin-methylester-Hydrochlorid 

55 werden mit 163,9 g Acetyichlorid in 1.5 I wasser- 
freiem Toluol ca. 5 Stunden unter RQckfluss er- 
hitzt, bis eine klare Losung entstanden ist. Man 
engt zur Trockene ein und kristallisiert den Ruck- 
stand aus Essigester/Petrolather. Es werden 170 g 
60 Produkt vom Fp. 104<»C erhalten 

b) 3-(2-Oxo-cyclohexyl)-N-acetyl-alanln- 
methylester 

Man lost 160 g S-Chlor-N-acetyl-alanin-methyl- 
65 ester und 171,9 g 1-Pyrrolidino-cyc!ohexen in 1,2 1 
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pie Losung wird im Hochvakuum einaeennt ho, 
Rpckstand In 600 ml W^er alfaSom 
. men und mit konz. Salzsaure auf einen dH S 

Ph«L -K®'\.^'8^»®^' frocknet die organlsche 

erhaltenen Verbinduna wlrd 

SSden^rS^M"'^ ^ "^"^'""s ^"m 

s>ieden erhltzL Man extrahlert das Reaktion^ne^ 

maito^RnH^^"/" ^^^"^ du^oh dril! 

Toh n^««"*'^J'^^" ^^""f" "nterzusatz von 
Toluol entfernt. Es werden 210 g des ProduW^ ate 
seltes O, eri,alten. das belm S^henSenS^^ 

sa.^.^?H^®^'lf'^'^-2H-Hexahydrolndo|.|^rbon- 

mli^^K^'T^.^^ (10%) unter No^ 

maldru^ bel Raumtemperatur hydriert 

Man flitrrert den Katelysator ab und enat das 
Wtr« zur Trockene ein. Der Ruckstand wid tn 
SOOmI heissem Ethanol geldst und auf -onorl 

lSKJbr„d'''^' WraTlsoLre' de? 

d^^rfni^T Tr.^"^ "-^""S ^rhalt man 
r^n^^."^":^** EInengen und Vereetzen mIt 
^propanol In Form farbloser Kristalle vom ^pl 

Belspiel g 

ausgehend von Pyrroli- 
d nojcyclohepten analog den VerfahrenswefeeS) 
bis d) von Belspiel 8 hergestellt ' 

Belspiel 10 

rftn'^®.^®*'"'*""9 ausgehend von Pyrroll- 
d noHjyclopenten analog den VerfahrensweteM b) 
bis d) von Belspiel 8 hergestellt ' 
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b) trans-Octahydro-1H-chlnolin-2on 

misch mIt Methylenchlorld^^ockne^?ie omfnt 

?o?imrr''7^^."=^*'°" ROckstandls au^ 

Aktivkohle werden 25 gd^ 
Produktes von Fp. 195 bis 198 "C erhalten ' 



20 
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''\t^^II'2''"*''^"^'°'^^''y'*^°-^'+*hlnolin-2on 

H«„ i^^.^^lu"*®*" "'^ erhaltenen Verbindung wer- 

Nach Abflltrleren des Katalysators wird das Fii 

SSi^T^'r ^ ""'^ RaSsH^dln 

Esslgester aufgenommen. Die oraanlsche Pha== 
Wirt zweimal mIt Wasser gewaschen rfho?^® 
triun.sulfat getrocknet und Seengt De? RqS" 
stand Wird mit Dilsopropylather ve^el»n ah,^ 
For^h^ ^^^^^^ Man erhau d^'^roduff ^ 
Form blassgelber Krtstalle von Fp. 115-i2o"a 



Beisplel 11 

af'?4sl^^';^?'^'"**'"-2-«arbonsaure 

«Qo '5''^'^*^*ahydro-lH-chlnolin-2on 
Han 212g Acrylnltril wer- 

^9 ^^^'''hexylamln und 4 g 
B^^ZV'i? "y^™«hinon4Stunden blszu 
erhtet '^^K^*"' ^OO-C unter RDckfluss 

0?S; "aph Destination bel 100 bis 150-C/ 

RaSrtinn^J? . E^lgsaure auf 200»C erhltzt. Das 
Sat^^Z^®""^"" "a*'h AbkOhlen aus Me- 
ttanol/Wasser umkristallislert Zusammen mit 
t^nn:* erhaitenen DestillationsructeTand der 
d^ ^odu«o "'^'^^'!!^"'s'ert Wird, werden 480 g 
des Produktes vom Fp. 143 bis 144 »C erhalten. 



®^3l?|®^"'^^P-?<"ahydromdol-2-carbonsaurB 

3.75 g der unter d) erhaltenen Verbindung wer- 
den zu einer siedenden Losung von 6 eSfl^il 
nimhydroxld-octahydrat in T20ml Wasser Seat 

60 wenien 0.9 mi konz. Schwefelsaure zuoeset^t 

d£llf^^o ""i-^ Rflckflui'eThS 
fl^ i aWiltriert und das Filtrat mtt- 

tels In Natrlumhydroxld auf einen pH^Wert von e s 
g^IlL Naoh Eindampfen der L6sung wIrS d« 
^^^^ ^^f''^- erneut aCfiiSrt und 

Beispief 12 

2S^sl^f'^'™''^'^'*'P""'"f''JP^'-™'- 

^^J:^''''^'^"!^®''*''y'*''**-5^'-1-Pyrind-2-on 
Eln Gemisch aus 1 Mol Cyclopentanon. einem 
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Mol Acryinltri!. 0,05 Mol Ammoniumacetat und 
3 mi 30%igem Ammonlak wird in einem Oruckge- 
mss 3 Stunden auf 220 »C erhltzt. Man flltriert das 
Qemisch Qber Kieselgel mit Essigester/Oyclohe- 
xan (1:1) und kristalflsiert den nach EIndampfen 5 
des Fiitrats erhaltenen ROclcstand aus Cyclohexan 
urn. Das Produkt schmilzt bel 118 bis 120®C. 
^H-NMR-Oaten: 

9.4 (s-brelt. IH); 3,2-2,0 (m. 12H). 

10 

b) Octahydro-trans-5H-1-pyrind-2-on 

Diese Verbindung wIrd analog der in Beispiel 11 
unter b) bescliriebenen Verfahrenswelse iierge- 
stelit 

^H-NMR-Daten: ,5 

7.8 (s-brelt. IH); 2.9 (s-brelt. IH); 2.e-2.2 (m, 2H): 
2,1-1,0 (m, 8H). 

c) 3.3-DichIor-octahydro-trans-5H-1-pyrlnd-2-on 
Diese Verbindung wird analog der in Beispiet 11 20 

unter c) beschriebenen Verfahrensweise herge- 
stellt. 
^H-NI^R-Daten: 

7.9 (s-breit. IH); 3,8 (s-breit. IH); 3.2-2.0 (m, 2H); 
2,1-1,0 (m, 6H). 25 

d) 3-Ciiior-octahydro-trans-5H-1-pyrind-2-on 
Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 

unter d) beschriebenen Verfahrenswelse herge- 
stelit 30 
'H-NMR-Daten: 

7.8 (s-breit. IH); 4;6-4.3 (m, IH); 3,3-3.0 {m, 1H); 
2,1 (d, J = 6 Hz, 2H); 1,8-1,1 (m, 6H), 

e) 2p,3ap.6aa-OctahydroGyciopenta[b]pyrrol- 35 
2-carbonsaure 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 
unter e) beschriebenen Verfahrensweise herge- 
stellt 

^H-NiV1R-Daten: 40 
4,7-4,4 (m, IH); 3,0-0.9 (m, 10H). 

Beispiel 13 

2P,3ap,8aa-Decahydrocyclohepta[b]pyrroi- 
2-carbonsaure 45 

a) 1 .2.3.4,5,6,7,8-Octahydrocyclohepta[b]- 
. pyrid-2-on 

/ Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 
unter a) beschriebenen Verfahrensweise ausge- 
hend von Cycioheptanon hergestellt. 50 
^H-NMR-Daten: 

9.4 (s-breit, IH); 3.2-2.0 (m, 14H). 

b) trans-Decahydrocyclohepta[b]pyrid-2-on 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 $5 
unter b) beschriebenen Verfahrensweise ausge- 
hend von der unter a) vorgenannten Verbindung 
hergestellt 

'H-NI^R-Daten: 

7.9 (s-breit IH); 2.9 (s-brelt 1H); 2.6-2.2 (m. 2H); eo 
2,1-1,0 (m, 12H). 

c) 3.3-Dichlor-trans-decahydrocyclohepta[b]- 
pyrid-2-on 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 es 



unter c) beschriebenen Verfahrensweise herge- 
stellt 
^H-NMR-Daten: 

7.9 (s-breit. IH); 3.8 (s-breit 1H); 3.2-2,0 (m. 2H); 
2.1-1,0 (m, 10H). 

d) 3-Chior-trans-decahydro-cyclohepta[b]- 
pyrid-2-on 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 
11 unter d) beschriebenen Verfahrensweise her- 
gestellt 

^H-NIV/IR-Daten: 

7.8 (s-brelt 1H); 4.6-^.3 (m. IH); 3.3-3.0 (m, IH); 
2,1 (d, J = 6Hz. 2H); 1,8-1.1 (m. 10H). 

e) 2p.3ap,8aa-Decahydrocyclohepta[b]pyrrol- 
2-carbonsaure 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 
11 unter e) beschriebenen Verfahrensweise her- 
gestellt. 

^H-NMR-Daten: 

4.7-4.4 (m. IH); 3.2-1.1 (m. IH). 
Beispiet 14 

a) 2p,3aa,7aP-Octahydrolndol-2-carbonsaure- 
tertbutylester-Hydrochlorid 

Diese Verbindung wurde aus 2p,3aa.7aP-Octa- 
hydroindol-2-carbonsaure analog der in Beispiel 
14b) beschriebenen Verfahrensweise hergestellt 

^H-NMR-Daten: 

4.7-4.4 (m. 1H); 3.2-1,1 (m, 12H); 1.2 (s. 9H). 

Die Verbindungen der folgenden Beispiele 15 
bis 19 wurden analog der in Beispiel 14 beschrie- 
benen Verfahrensweise hergestellt 

b) 2p.3ap.7ap-Octahydrolndol-2-carbonsfiure- 
tertbutylester-Hydrochiorld 

Zu einer auf - 10 °C gekuhlten Losung von 10 g 
2p,3ap,7aP-Octahydrol ndol-2-carbonsaure in 
100 mi DIoxan warden 10 ml konz. Schwefelsaure 
und 50 g tsobutylen gegeben. Das Reaktionsge- 
mlsch wird im Autoklaven langsam auf 20 bis 25*»C 
erwarmt und 20 Stunden bel dieser Temperatur 
geruhrt. 

Man gibt das Gemisch in eiskaltes 50%iges 
wassriges Natriumhydroxid und extrahiert mit Me- 
thylenchlorid. Die vereinigten organischen Pha- 
sen warden mit Wasser gewaschen. mit Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt Der Ruckstand 
wird In Ether aufgenommen und mittels etheri- 
schem Chlorwasserstoff auf elnen pH-Wert von 2,0 
bis 3.0 gestellt Man engt zur Trockene etn und 
verreibt das Produkt mit Diisopropylether. Nach 
Absaugen warden 7,3 g der Titelverbindung erhal- 
ten. 

^H-NMR-Daten: 

1,0-2,5 (m. 11H); 1,3 (s, 9H): 3,4-3.9 (m, IH); 
4,0-4,5 (m, IH). 

Beispiel 15 

2p.3ap.7aa-Octahydroindol-2-carbon8§ure- 
tert butylester-Hyd rochlorid 
^H-NMR-Daten: 

4,7-4,3 (m. IH); 3,4-1,1 (m, 12H); 1,2 (s, OH). 
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Belspiel 16 

2p,3aa,6aP-OctahydrocycIopenta[b]pyrrol- 

2-carbonsaure-tert.butylester-Hydroch(orid 
^H-NMR-Daten: 

4.8-4.4 (m. 1H); 3,4-1.2 (m. 10H); 1.2 (s, 9H). 
Beispfel 17 

2P,3ap,6aa-Octahydrocyclopentarb]pyrroI- 

2-carbonsaure-terLbutylester-Hydrochlorid 
^H-NMR-Daten: 

4,S-4.4 (m. 1H); 3.5-1.2 (m. 10H); 1.2 (s, 9H). 
Beispiel 18 

2p.3aa.8ap-DecahydrocycIohepta[b]pyrrol- 

2-carbonsaure-terLbutylester-Hydrochlorld 
H-NMR-Daten: 

4,7-4.4 (m, 1H); 3,3-1.0 (m. 14H); 1.2 (s. 9H). 
Beispiel 19 

2p.3ap.8aa-Decahydrocyclohepta[b]pyrrol- 

2-carbonsaure-tertbutylester-Hydrochlorid 
^H-NMR-Daten: 

4,7-4.3 (m. 1H); 3.2-0,8 (m. 14H); 1.2 (s. 9H). 
Beispiel 20 

N-(S-AIanyl)-2S.3aR.7aS-octahydroindol- 

2-carbonsaure-tertbutylester-Hydrochlorid 

a) N-(N'-Ben2yloxycarbonyl-S-alanyO-2S-3aR. 

7aS-octahydroindoI-2-carbonsaure-tert- 
butylester 

Diese Verbindung wurde mittels Z-Alanin ana- 
log der in Beispiel 20c) beschriebenen Verfah- 
rensweise hergestellt und wie dort beschrieben 
von seinen isomeren getrennt 

'H-NMR-Daten: 

7.4 (s. 5H); 5.3-4.8 (m, 1H); 4.2-3.7 (m 2HV 
3,1^1.4 (m. 11H); 1.3 (d. J = 7 Hz, 3^1.2 S ml 

b). Die vorgenannte unter a) erhaltene Verbin- 
dung wird mit Palladium/Bariumsulfat in In etha- 
norischem Chlorwasserstoff hydriert. wobei die 
TItelverblndung erhalten wird. 
'H-NMR-Daten: 

1,3 (d. J = 7 Hz, 3H); 1.2 (s, 9H). 
-y^^lf Vejbindungen der nachfolgenden Beisplele 
rIi . ^ on^^'^^®" ^"^'''S ""ter a) und b) fn 
Beispiel 20 beschrfebenen Verfahrensweisen her- 
gestellt 

Q) N-terLButoxycarbonyl-S'alanyl-2S.3aR.7aR- 
octahydroindol-2-carbonsaure-benzylester 
r^KTc ^^""^I 9 Boc^Ala-OH In 100 ml 

DMF werden 13 ml N-Ethylmorpholln. 13.5 g l-Hy- 

Hrn^;''f o^°*'if^°' """^ ^^'^ 9 2p,3aP.7ap.octahy- 55 
droindol-2-carbonsaure.ben2ylester-Hydrochlorid 
gegeben. Das Gemisch wird Im Eisbad gekOhlt 
und niit 21 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt 
Man ruhrt 15 Stunden be! 20 bis 25 ^'C. Der ausge- 
fallene Harnstoff wird abgesaugt. das RItrat Im ao 
Vakuum eingeengt und in Essigester aufgenom- 
men. Die organlsche Phase wird Je 3 mal mit 
wassrigem Kaliumhydrogensulfat. Kallumhydro- 
gencarbonat und Natriumchlorid extrahlert. ge- 
trocknet und eingedampft Der Ruckstand wird an ^5 
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Kleselgel mit Essigester/Cyclohexan (1:3) chro- 
matographiert. Die ercte Fraktion enthkit das 
wunschteProdukLAusbeute:21g "'"^'^ 9®- 
'H-NMR-Daten: 

Beispier 21 

N-(&Alan^)-2S,3aS.7aR-octahydroindol- 
Beispiel 22 

J^(S.AIanyi)-2S.3aR.6aS.octahydrocyclopenta- 
IbJpyrrol-2-carbonsaure-tertbutylester- 
Hydrochlorld 

'H-NMR-Daten: 
1.3 (d, J - 7 Hz, 3H); 1,2 (s. 9H). 
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Beispiel 23 

N-(S-Aianyl)-2S,3aS.8aR.octahydrocyclopenta- 
26 [b]Pyrror-2^arbonsaure-tert.butylester- 
Hydrochlorld 

'H-NMR-Daten: 

Beispiel 24 
N-(S.AIanyl)^^^ 

[b]pyrrol-2-carbonsaure-tertbutylester- 
Hydrochlorld 

'H-NMR-Spektrum: 
Beispiel 25 

40 N-(S-AlanyI)-2S.3aS.8aR-decahydrocycIohepta- 
[b]pyrrol-a-carbonsaure-tert.butylester- 
Hydrochlorfd 

^H-NMR-Daten: 

5.1-4.6 (m, 1H); 4.5-8.7 (m. 2H): 3.1-1 4 (m 13H^ 
45 1.3 (d. J = 7Hz. 3H); 1,2 (s. BH) ^ ' 

Beispiel 26 

il^^r^*''*^'^'^P^®"y'"P''°Py»)-S-alany^ 

2S,3aR.7aS-octahydroindol.2-carbonsdure 

o« KXK® l^!?^'^""^ "^''^ Beispiel 
26 b) bes^riebenen Verfahrensweise ausgehend 

von tsKS-AlanyI)-2S.3aR.7aS-octahydroindoT-2- 
carbonsfiure^erLbutylester hergestellt Die Ab- 
^Itung der tert.Butylgruppe erfolgt mit Trifluor- 
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^t^l^^^^^^t'^oxy-^Pfienyl-propyD^alanyl- 

2S,3aa7aR-octahydroindol-2-carbonsaure- 
benzylester 

oJ^rJU^'i S.AIany|.2S.3aR.7aR-octahydroindo|. 
2-carbonsaure-benzylester werden in 30 ml was- 
serfreiem Elhanol gel6st. Man stellt die Losung 
mittels ethanollschem Kallumhydroxid auf einen 
pH-Wert von 7,0 und gibt 1 g pulverlslertes Mole- 
kularsieb (4A) und anschliessend 10 mMoi 2-Keto- 
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4-pheny|.butters&ure-§thylester hinzu. Es wird 
eino Ldsung von 1g Natrlumcyanborhydrld in 
10 ml wasserfrelem Ethanol langsam zugetropft 
Nach einer ReakMonszelt von 20 Stunden bei 20 
bis 25*»C wIrd die Reaktionsldsung flltrlert und das 
Ldsungsmlttel abdestilliert Der Ruckstand wIrd In 
Esslgesler/Wasser aufgenommen. Nach Eln- 
dampfen der Essigesterphase wird der Ruckstand 
an Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (1-4) 
chromatographiert. 

Beispiel 27 

a) N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)- 

S-alanyl-2S.3aR.7aS-oclaliydroindol-2-carbon- 
saure 

Diese Verbindung wIrd analog der In Beispiel 
27 b) beschrlebenen Verfahrenswelse ausgehend 
von N-(S-Alanyl)-2S,3aR.7aS-octahydrol ndol-2- 
carbonsaure-tertbutylester hergestellt. Die Ab- 
spaltung der tert.Butylgruppe erfolgt mit Trifiuor- 
esslgsaure. 

'H-NMR-Daten: 

1.2 (d+t, 6H); 1.3-^,6 (m, 16H); 4,2 (q. 2H): 
4,1-4,6 (m. 4H); 7,^-6,1 (m. 5H). 

b) N-(1-S-Carbethoxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)- 
S-aIanyl-2p,3ap,6aP-octahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol-2-carbonsaure-ben2ylester 

to mMol S-Alanyl-2S,3aR.6aR-octahydrocyclo- 
penta[b]pyrrol-2-carbonsaure-benzylester wer- 30 
den zusammen mit 10 mMol 3-Ben2oyl-acrylsau- 
reethylester und 10 mMol Trlathylamln in 100 ml 
wasserfrelem Athanol gelost und das Gemisch 24 
Stunden bel 20 bis 25 °C geruhrt. Man neutralisiert 
mit In Salzsaure, dampft zur Trcckene ein und 35 
nimmt den Ruckstand mit Essigester/Wasser auf. 

Die Essigesterphase wird getrocknet. einge^ 
dampft und an Kieselgel chromatographiert 

Beispiel 28 

N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S.3aS,7aR-octahydrolndol-2-carbonsaure 

Diese Verbindung wIrd analog der In Beispiel 
27 b) beschriebenen Verfahrenswelse ausgehend 
von N-{S-Alanyl)-2S.3aS,7aR-octahydroindol-2- 
carbonsaure-tert.butyIester hergestellt Die Ab- 
spaliung der tertSutyl-Qruppe erfolgt mit Trffluor- 
esslgsaure. 

'H-NMR-Daten: 

1.2 (d+t 6H); 1,3^.6 (m. 16H); 4,2 (q, 2H); 
4.1^,6 {m. 4H); 7,3-8.1 (m, 5H). 

Beispiel 29 

N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)-s- 
alanyl-2S.3aR,6aS-octahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol-2-carbonsaure 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 
27 b) beschrlebenen Verfahrenswelse ausgehend 
von N-(S-Alanyl)-2S.3aR,6aS-octahydrocyclopen-. 
ta[bJpyrrol-2-carbonsaure-tert,butyIester herge- 
stellt; die Abspaltung der tertButyl-Qruppe erfolgt 
mit Trifluoresslgsaure. 

^H-NMR-Daten: 

1.1 (d. 3H); 1.35 (t 3H); 1.0^.7 (m, 14H); 4,2 (q. 
2H); 4,0-^.7 (m, 4H); 7.a-a.0 (m. 5H). ^5 
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Beispiel 30 

N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S.3aS.6aR-octahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol-2'K;arbons&ure 

Diese Verbindung wIrd analog der In Beispiel 1 
beschrlebenen Verfahrenswelse, gefolgt von ei- 
ner Abspaltung der tert.6utylgruppe mit Trifluor- 
esslgsaure. hergestellt 
'H-NMR-Daten: 

1.1 (d. 3H); 1,35 (t, 3H); 1.0^.8 (m. 14H); 4.2 (q. 
2H); 4.0^,7 (m, 4H); 7.2-^.1 (m. 5H). 

Beispiel 31 

N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S,3aR.8aS-decahydrocyclohepta[bJ- 
py rrol-2-carbons§u re 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 1 
beschrlebenen Reaktionswelse, gefolgt von der 
Abspaltung der tertlar-Bulylgruppe mit Trif luores- 
sigsaure, hergestellt 
'H-NMR-Daten: 

1.2 (d, 3H); 1.4 (t, 3H); 1,2-3,8 (m. 1BH); 4,1 (q. 
2H); 4.a^.6 (m, 4H): 7,2^.2 (m, 5H). 

Beispiel 32 

N-(1S-Carbethoxy-3-keto-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S.3aS.8aR-decahydrocyclohepta[b]- 
py rro I-2-carbonsau re 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 1 
beschriebenen Verfahrenswelse. gefolgt von der 
Abspaltung der tertButylgruppe mit Trifluoresslg- 
saure, hergestellt 

'H-NMR-Daten: 

1.2 (d + t. 6H); 1,2-3,8 (m. 18H); 4,2 (q, 2H): 
4.0^.6 (m. 4H): 7,1-8,1 (m, 5H). 

Beispiel 33 

a) N-(1S-Carbethoxy-3-hydroxy-3-phenyl-propyl)- 
S-alanyl-2S,3aR,7aS-octahydroindol- 
2-carbonsaure 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 
33b) beschriebenen Verfahrenswelse hergestellt 
^H-NMR-Daten: 

1.2 (d, 3H); 1,3 (t, 3H); 1,a-8,8 (m. 16H): 4,2 (q. 
2H): 4,0-J.6 (m, 4H); 4.7 (d, 1H); 7,1-7.4 (m, 5H). 

b) N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-3-hydroxy- 

propyl)-S-alanyl-2p,3ap,7ap-octahydrojndol- 
2-carbonsliure 

1 g N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-8-oxo-propyl)- 
S-alanyl-2p.3ap.7ap-oatahydrolndol-2-carbons3u- 
re werden In 50 ml wasserfrelem Ethanol gelost 
und mit 50 mg Palladium/Kohle be! 20 bis 25*>C 
unter Normaldruck mit 1 Mol Aqulvalent Wasser- 
stoff hydrlert Nach Abfiltrieren des Katalysators 
wird die tdsung eingedampft, der RQckstand mit 
Dilsopropyiather verrieben und abgesaugt Aus- 
beute: 0.7 g. 

^H-NMR-Daten: 

3H): 1.3 (t, 3H): 1,3-3.8 (m. 16H); 4,2 (q, 
2H); 4,1-^.6 (m. 4H): 4.7 (d. IH); 7,1-7,4 (m, 6H) 

Beispiel 34 

N-(1S-Carbethoxy-3-hydroxy-3-phenyI-propyl)-S- 

alanyl-2S,3aS.6aR^tahydrocyciopentarb]pyrrol- 
2-carbonsaure 
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Beispfele 35 bis 48' 

sp.e, beschriebene^ Ve^aLrSSj^Snl: 

Oesaugt Ausbeute: 0 6 a ""^ ^'^ 

'H-NMR-^aten: ' 

(s '^r' ''^'^ ^«")- ^.0-4.6 (m. 4H): 7.2 
Beispiel 35 

2«?til^o''^°'^"^P''®"y'-P~Py')-S-alanyl- 

(s/^lf '^.O-f.e (m, 4H); 7.2 

Beispiel 36 

'H-NMRnSpei€trum: 
(s.'/h!* f"' Cn. 4H); 7.2 

Beispiel 37 

l^^rocyCopentarbJpyrS ^^'^^ 

'H-NMR-Daten: 

(s'ii"' ••*•>■ (m. 4H); 7.2 « 
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^ J^jd. 3H); 0.9-3.6 (m. 20H): 4.(W.6 (m. 4H,.. 7.2 
Beispiel 40 

'H-NMR-Daten: 
fO (s, SH?' "'^-^ 4.(M.6 (n,. 4H); 7.2 

Beispiei 41 

w 'H-NMR-Daten: ^-^^rfaonsaure 
1.2 (d, 3H); 0,9-^.6 ^ / 

7.1-8.2 (m, 5H). ^'^•'^ f'"' 4H); 

Befspiel 42 

25 

Beispiel 43 
^ 'H-NMR-Oaten: 

j5 Beispiel 44 

£3!fl'iS'^"^!?°^P''«"y'-P~Py'>^alanW. 
^b.3aS.6aR-octahydrocycloDentarhln«W«i- 
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'H-NMR-Daten: 
Beispiel 45 

9^^5f^^^^iP^'^®*°-^P''enyl-propyn-s.alanvl 
"H-NMR-Daten: 



Beispiei 38 

'H-NMR-Spelcfrum: 
(s. SH^ 4.0^.6 (m. 4H); 7.2 

Beispiel 39 
'H-NMR^Daten: 



Beispiel 46 

8iR^YK'?^"'^"''**°-^P''«"y')-a'anyl-2S3aS 

65 'H-NMR-Daten: 

7.i?.2Wl;).''''-''' (m. 4H): 

Beispiel 47 

'H-NMR-Spektrum: 

« (-I^hJ^.Jv.VS'sS ^'^'^ 

14 
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Beispiel 48 

N-(1S-Carboxy-3-hydroxy-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S.3aS.6aR-octahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol-2-carbonsllure 
^H-NMR-Daten: 

1,2 (d. 3H); 1,1-3,7 (m. 14H); 3.9-^,5 (m, 4H); 4,7 
(d, 1H); 7,1-7,4 (m, 5H). 

Beispiel 49 

2p,3aP,7aa-Octahydroindol-2H:arbonsgure 

290 g des nach Beispiel 50 erhaltenen Acylami- 
noDerlvates werden wie in Beispiel 51 angege- 
ben mlt2n Salzsaure erhltzt Man engt im Vakuum 
ein, nimmt In 1 I Isopropanol auf und reduziert mit 
etwa35 g NaBH4, das portlonswelse In 30 MInuten 
zugesetzt wird. Die Reaktlonstemperatur sollte 
40-50 «C betragen. Man lasst ca. 4 Stunden rea- 
gleren, engt im Vakuum eIn, stellt mIt verdunnter 
Salzsaure auf pH 6,5, sSttigt mIt festem Natrium- 
chlorld und extrahiert die Aminosauren mehrfach 
mIt n-ButanoL Der nach Einengen der o^gani- 
schen Phase hinterblelbende RQckstand wird aus 
Chloroform/DlisopropylSther wie im Beispiel 51 
beschrieben. fraktioniert krlstallisierL 
Ausbeuten: 40-60 g 2p,3aa,7aa-Produkt 
20 g Mischfraktion 
100-130 g trans-Produkt 
in gleicher Weise lassen sich 2p,3ap,7aa- 
2-Azabicyclo-(5.3.0)-decan-3-carbonsaure und 
2p,3ap.7aa-2-A2ablcyclo-(6.3.0)undecan-3- 
carbonsaure herstellen. 

Beispiel 50 

2p,3ap,7ap-Octahydroindol-2-carbonsaure 

a) N-Acetyl-3ap,7ap-OctahydroindoI 

Zu einer Losung von 77 g Indol in 700 ml Eises- 
sig werden 3.5 g Platlnoxld gegeben. Man hydrlert 
zunachst 16 Stunden bei 20 bis 25*>C unter 100 
Atmospharen und anschliessend bei 20 bis 25**C 
unter Normaldruck, bis die Wasserstoffaufnahme 
beendet ist Der Katalysator wird abgesaugt und 
das L5sungsmittet im Vakuum abdestilliert Der 
RQckstand wird in Wasser aufgenommen und mIt 
gesattigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch ge- 
stelit Nach Sattigung mit Natriumchlorid wird die 
wassrige Phase vier mal mIt Methylenchlorid ex- 
trahiert und die organische Phase getrocknet und 
/eingedampft 

Der RQckstand wird in 250 ml Pyridln aufgenom- 
men, mit 93 ml Acetanhydrld versetzt. wonach 
man das Gemisch 12 Stunden bei 20 bis 25 °C 
reagieren i^sst. Nach Abdestillieren des Pyridln 
wird der RQckstand mIt Wasser versetzt und mit 
konz, wassr. Natriumhydroxld alkalisch gestellt. 
Man extrahiert die wassrige Phase mit Methy- 
lenchlorid, wascht die erhaltene organische Pha- 
se mit 2n-Salzsaure und anschliessend mit Was- 
ser. Nach Trocknen und Einengen der Losung wird 
der RQckstand destilllert Ausbeute: 85 g; Kp: 91 
bis 95''C/0.2 mm Hg 

b) N-Acetyl-2-methoxy-3ap.7aP-octahydroindol 
54 g N-Acetyl-3aP.7ap-octahydroindol werden 

in Methanol unter Zusatz von Tetram ethyl am mo- 
nlumtetrafluoroborat gem§ss den Angaben in Lie- 
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bigs Ann. Chem. 1978, Selte 1719 anodlsch oxl- 
diert Das Ldsungsmittel wird abdestilliert und der 
RQckstand uber 500 g Kieselget mittels Essigester 
filtrlert. Aus der Esslgester-Losung werden nach 
5 dem Eindampfen 53,6 g des obengenannten Pro- 
duktes erhalten. RrWert (DQnnschichtchrom.): 
0.33 (Kleselgel. Essigester). 

c) N-Acetyl-2p.3aP,7aP-octahydroindol-2-car- 
10 bonsaurenitrll 

Zu einer Losung von 49,8 g N-Acetyl-2-melhoxy- 
3ap,7ap-octahydrolndol In 250 ml Methylenchlorid 
werden bei -40**C 25 g Trimethylsllylcyanid in 
50 ml Methylenchlorid zugetropft. Anschliessend 

1$ werden 35,9 g BortrlfluoridStherat so zugetropft, 
dass die Temperatur des Reaktionsgemisches 
-20°C nicht ubersteigL Nach 2 Stunden Reak- 
tionszelt bei -20*»C erhoht man die Temperatur 
langsam auf O^C, rOhrt uber Nacht bei 0*»C und 

20 anschliessend noch eine Stunde bei 20 bis 25«C. 
Man gibt Wasser hinzu und rQhrt 10 Mln. Die wass- 
rige Phase wird dreimal mit Methylenchlorid ex- 
trahiert Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet. eingeengt und der RQckstand 

25 mit Dilsopropylather verrieben. Ausbeute: 47 g; 
Pp.: 128'^ bis 130 *»C. 

d) 23,3ap,7ap-Octahydrolndol-2-carbonsaure 

10 g N-Acetyl-2p.3aP,7aP-octahydroindoI-2-car- 
30 bonsaurenitrll werden in 30 mi konz. Bromwas- 
serstoff zwei Stunden zum Sieden erhltzt. Nach 
Abdestillieren des Bromwasserstoffs wird der 
RQckstand mit wenig Aceton verrOhrt und abge- 
saugt 

35 Eine wassrige Losung des Produktes wird mit 
einem schwach basischen lonenaustauscher auf 
einen pH-Wert von 6,0 gestellt Nach Filtration 
wird die Losung eingedampft und der RQckstand 
uber Klesetgel mit einem Gemisch von Methy- 

40 lenchlorid. Methanol, Elsesslg und Wasser im Ver- 
haltnis 20:10:0,5:0,5ftltriert Das Eiuat wird einge- 
engt und der RQckstand mit Dilsopropylather ver- 
rieben. Ausbeute: 7,6 g 
^H-NMR-Spektrum*: 

45 1,0-2,5 (m. 11H); 3.4-3,9 (m. 1H); 4,0-4,5 (m, 1H); 
7.5-8,3 (s-breit. mit DaO austauschbar) 

Verfahrt man anadog den unter Beispiel 50 be- 
schriebenen Verfahrensweisen. so erhalt man die 
unter Beispiel 51 im folgenden genannten Verbin- 

50 dungen: 

Beispiel 51 

2p.3ap.6ap-Octahydrocyciopenta[b]-pyrrol- 
2-carbonsaure 
55 a) N-Acetyl-cis-octahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol 

^H-NMR-Daten: 

1.0-2.3 {m. 9H); 2,0 (d, 3H); 3,3 bis 4,2 (m, 3H). 

60 



* Die 'H-NMR-Daten wurden hier wie in den Obri- 
gen Beispieien In CDCI, ermittelt und sind in ppm 
65 angegeben. 

15 
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b) N-Acety|.2-methoxy-clsH>ctahydrocy^^ 
penta[bl-pyrroI 
^H-NMR-Daten: 

'H-NMR-Daten: 

'H-NMR-Daten: 

1. Verblndung der Forynel I, 
H 
3a 
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der P«™ti ~ "e^sten^ng der Verbindungen 
? ^ ^^^^^^^ ^'"^'^ ^er Anspruche 1 bis 

5. dadurch gekennzeichnet, 

a) dass man eine Verblndung der Formel II. 

Y 

H0aC.9H.NH.CH.CH,-i.X h 



(6+n)a 



•(chj::j\j^X\o.h 



. . . r 

CO-^H-NH-CH-CHrC-X 
• Ri CO,R, 2 

l^^^'min W^^^toffatome an den BrOckenkop(. 
O-Atomen 3 a und (6+ n)a zueinander trans^onfi- 
guriert sind, und worln -"^onn 

n = 0, 1 Oder 2, 

Ri = Methyl, 

Ra = Wasserstoff. (Cr-C4)-Alkyl Oder Benzyl. 

Y = Wasserstoff Oder Hydroxy, 

2 = Wasserstoff oder 

Y und 2 = zusammen Sauerstoff und 

X = Phenyf bedeuten, 
sowie deren physiologlsch unbedenWichen Salze. 

2^ Verblndung der Formel I gemass Anspnich 1 
dadurch gekennzeichnet. dass das (Mtom InP^ 

mft°LLi^.^'°^'="^*^''«" Ringsystem^^eSte 
mit einem Stem markierten C-Atome der Sel- 
tenkette S-Konfiguration aufweisen. ^e%e^ 
Phystologisch unbedenklichen Sal» 

^«'*'"<'"ns der Formel I gemass Anspnich 1 
Oder 2. dadurch gekennzeichnet. dass 

r^n^^^^V^l"'^^ '»«'«"tet. sowIe de- 
ren physiologlsch unbedenklichen Salze. 

4. N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)^ 
g_J^anyl-2S,3aR.7aS-octahydroIndol-2-oarbon. 

sowie deren physiologlsch unbedenklichen Salze. 

3. N-(i-s-carbethoxy-3-phenyl-propy|)-S- 

alanyl-2S,3aS.7aR-octahydroindol-2-cart)on- 
saurOy 

sowie deren physiologlsch unbedenklichen Salze. 



25 



(6+n)a 
H 



III 



40 



45 



SO 



55 



50 



Ir^^I "^'^ H-Atome an den CAtomen 3 a und 
(6+ n)a zueinander trans-konfiguriert sind 
n = 0, 1 Oder 2 und 
30 W = einen hydrogenolylisch odersauerabsDalt- 

Sen ReS nnH^"*^"l"^^^^^ ""^ anschllessend 
RHdunn T "i^ S^S^benenfalls den Rest R. unter 
Bildung der frelen Carboxygruppen ab?paltet. 

b) dass man zur Hersteilung der Verbindungen 
iedeuZ ' ^ ""^ ^ zusammen SauerstoS 

H-AfLm« o Formel IV. in der die 

H-Atome an den OAtomen 3 a und {6+n)a 



35 



H 



(6+n)a 



(CH,)„ Y 



IV 



CO-CH-NH. 



T 



6S 
16 



und R, die Bedeutungen wie In Formel I und W die 
Verblndung der Formel V, 

RaOgC-^JH = CH-CO-X V 

wortn R, und X die Bedeutungen wie in Formel I 
haben, umsetzt und anschllessend den Rest W 



31 
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und gegebenenfalls auch den Rest Ra unter BIN 
dung der freien Carboxygruppen abspaltet, Oder 
ba) eine Verblndung der unter bi) genannten 
Formal IV mit einer Verblndung der allgemelnen 
Formel VI, worin Ri die Bedeutung wle in Formel 
I hat, und mit einer Verblndung der allgemelnen 
Formel VII. 



OHC-COaR2 
VI 



X-CO-CHa 
VII 



worin X die Bedeutung wle In Formel i hat umsetzt 
und anschllessend den Rest W und gegebenen- 
falls den Rest Ra unter Blldung der freien Carb- 
oxygruppen abspaltet, Oder 

c) dass man zur IHersteliung von Verblndungen 
der Formel I, in der Y und Z Jewells Wasserstoff 
bedeuten, 

Ci) eine Verblndung der unter bi) genannten 
Formel iV mit einer Verblndung der Formel VIII, 

v^COaRa 

o=cc^ Vlli 

worin Ra und X die Bedeutungen wie In Formel I 
besltzen, umsetzt, die erhaltenen Schiff-Basen re- 
duziert und anschllessend den Rest W und gege- 
benenfalls den Rest Ra unter Blldung der freien 
Carboxygruppen abspaltet, oder 

Ca) eine Verblndung der Formel 1, in der Y und 
Z zusammen Sauerstoff bedeuten, katalytisch mit 
Wasserstoff reduziert, oder 

d) dass man zur Herstellung von Verblndungen 
der Formel I, in der Y = Hydroxy und Z = Wasser- 
stoff bedeuten, eine Verblndung der Formel I, in 
der Y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten, kaXa- 
lytlsch mittels Wasserstoff oder mit einem Redulc- 
tlonsmlttel wie Natriumborhydrid reduziert, 

und die nach (aHd) erhaltenen Verblndungen ge- 
gebenenfalls in ihre physiotogisch vertrggiichen 
Saize Qberfuhrt 

7. Verblndung gemass einem der AnsprOche 1 
bis 5 zur Anwendung als Heilmlttel. 

8. Verblndung gemfiss Anspruch 7 zur Anwen- 
dung als Hellmittel bei der Behandlung des Blut- 
hochd rucks. 

9. Verblndung gemSss Anspruch 7 oder 8 zur 
Anwendung in Kombination mit einem Diuretikum. 

10. Verblndung der Formel 111', 



H 



3a 



(6+n)a 



iir 



(CHa)„ ^N^ COaW- 
H I 



10 



15 



20 



30 



35 



45 



50 



55 



in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfigurtert sind und 
worin 
n « 0, 1 Oder 2 

W' " Wasserstoff, (Cr-CtaV-A»cyl oder (Cr-C^o)- 
Aralkyl bedeuten. 

11. Verfahren zur (herstellung der Verblndungen 
der Formeln III' gemSss Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, 

a) dass man eine Verblndung der Formel IX, 



H 



3a 



(6+n)a 



IX 



H 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6H-n)a zuelnander trans-konfigurlert sind und 
worin n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. acyltert, 
anschllessend mit einem allphatischen Alkohol in 
Gegenwart eines Leitsalzes zu einer Verblndung 
der Formel X. 

H 



3a 



(CH2)„ \n'^ ^OR, 

" I 

Acyl 

worin n die oben genannte Bedeutung hat, Acyl 
ein aliphatischer oder aromatischer Acylrest ist 
und Ra (Cr*C^)-Alkyl bedeutet. anodisch oxydiert. 
dlese mit Trlmethylsllylcyanid in einem aprotl- 
schen organischen Losemittei in Gegenwart einer 
Lewis-Saure zu einer Verblndung der Formel XI, 



H 



(CHa)„ 



3a 



(6 + n)a 2 



XI 



" 1 

Acyl 



CN 



H 



65 



worin die H-Atome an den G-Atomen 3 a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfiguriert sind und 
worin n die oben genannte Bedeutung hat, 



17 



33 

u^^^^^li^!^ senannte BedeuUing hat 
unwew und diese duroh Elnwlrkung von sluren 
'"^fr.pasen zu einer Verbindung der FoiwTe^ m" 

geoenenfalls verestert, oder 
b) dass man eine Verbindung der Formel XU, 



3a 
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(6+n)a 




XII 



10 



IS 



H 



NOH 



H 




XIII 



20 



26 



30 



worin n dfe obengenannte Bedeutuna besitet .in, 
setzu diese zu einer Verbindung der FoS 



Hal 




35 



40 



XIV 



45 



falls verestert. oder flegebenen- 
0) dass man eIne Verbindung der Formel XVI. 




XVI 



worin n die oben genannte Bedeutuna besitzt mit 
Natnumformiat und Ameisensaure zu elM^Ver 

umiS ode^ ' ""'"^ beschrieben. weiter 
d) dMs man Verblndungen der Formel XXIa 
Oder b. In welcher n vorstehende BedeuTung ha? 




XXIa 



COOH 




XXIb 



OOH 



worin n^ie obengenannte Bedeutung beailzt und 
X, V bedeutet. halogenlert. diese 

zu einer Verbindung der Formel XV, 




50 



55 



XV 



H 



6S 



gegebenenfalls nach OberfOhrung In ihre C,-C - 

K H"^ ®«9enwart von Obergangsmetell- 
tetalysatoren oder durch RedukBon mft BoS;. 
CrrhTnH komplexen Borhydrlde "n 

Verblndungen der Formel III'. In welcher wr fflr 

A^rmf r'^'^.^^'J.^ ^« CAtom^en Ode 
Arallqrl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, iiberfuhrt 
gegeljenenfalls erhaitene Ester der Formel IH' 

fXzJ Sn'."' 'St. gSeien- 

^■1 1 . '^'''"'^""9^" t^er Formel III' worin W fflr 
tSc Morl^!^ ;8 o-Atomen oder AralkyTmit 7 Ss 
w c-Atomen steht, verestert 

^''^''"'azeutlsches MIttel enthaltend eine 
istT,^^"^^ der AnsprOche 1 l^l 
kelt^^t JT^ Anspruch 12. dadurch ge- 
inttair • ^ " zusatzllch ein DIuretlkum 
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PatentansprQche fQr den Vertragsslaat: Sster- 
relch 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I, 



H 



(CH.: 



3a 



{8+n)a 



COaH 



Y 
I 



CO-<pH-NH-CH-CHa-9-X 
. R, COaRa 2 

In der die Wasserstoffatome an den BrOckenkopf- 
OAtomen 3a und (6+n)a zuelnander trans-konfi- 
gurlert sind und worin / 

n = 0, 1 Oder 2, 

R, = Methyl, 

Ra- Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder Benzyl, 

Y'^^Wasserstoff Oder Hydroxy, 

Z = Wasserstoff oder 

Y und Z zusammen Sauerstoff und 

X - Phenyl bedeuten, sowie 
deren physiologtsch unbedenklichen Salzen, da- 
durch gekennzeichnet, 

a) deiss man eine Verblndung der Formei il, 

Y 

HOaC-tpH-NH-^H-CHri-X II 
Ri COaRa Z 

worin R,, Ra. X, Y und Z die Bedeutungen wie In ' 
Formel I haben, mit einer Verblndung der Formel 
III 



H 



3a 



(6+n)a 



H I 



III 



COaW 



H 



in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6+n)a zuelnander trans-konfiguriert sInd und 
wobel 
n = 0. 1 Oder 2 und 

W = einen hydrogenolytisch oder sauer ab- 
spaltbaren Rest bedeuten. umsetzt und anschlies- 
send den Rest W und gegebenenfalls den Rest Ra 
unter Blldung der frelen Carboxygruppen abspah- 
tet. Oder. 

b) dass man zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I, In der Y und Z zusammen Sauerstoff 
bedeuten, 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



65 



bt) eine Verblndung der Formel IV. 
H 

3a 



{CHa)„ 



(6+n)a 



IV 



COaW 



CO-CH-NHa 



i 



in der die H-Atome an den C-Atomen 3a und 
(6+n)a zuelnander trans-konflgurlert sind und 
worin n und Ri die Bedeutungen wIe In Formel I 
und W die Bedeutung wie in Formel III besltzen, 
mit eIner Verblndung der Formel V, 

RaOaC-CH = CH-CO-X V 

worin Ra und X die Bedeutungen wie in Formei I 
haben, umsetzt und anschliessend den Rest W 
und gegebenenfalls auch den Rest Ra unter Bll- 
dung der frelen Carboxygruppen abspaltet. oder 
ba) eine Verblndung der unter b^) genannten 
Formel IV mit einer Verblndung der allgemeinen 
Formel VI, worin Ra die Bedeutung wie In Formel 
I hat, und mit einer Verblndung der allgemeinen 
Formel VII, 



OHC-<20aR2 



VI 



X-CO-CH3 



VII 



worin X die Bedeutung wie In Formel I hat, umsetzt 
und anschliessend den Rest W und gegebenen- 
falls den Rest Ra unter Blldung der frelen Carb- 
oxygruppen abspaltet, oder 

c) dass man zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, in der Y und Z Jewells Wasserstoff 
bedeuten. 

Ct) eine Verblndung der unter bi) genannten 
Formel IV mit einer Verblndung der Formel VIII, 



o=c:^ 



COaRa 



Vlil 



CHa-CHa-X 



65 



worin Ra und X die Bedeutungen wie In Formel 1 
besitzen, umsetzt, die erhaltenen Schlff-Basen re- 
duzfert und anschliessend den Rest W und gege- 
benenfalls den Rest Ra unter Blldung der freien 
Carboxygruppen abspaltet, oder 

Ca) eine Verblndung der Formel i, in der Y und 
Z zusammen Sauerstoff bedeuten, kataiytisch mtt 
Wasserstoff reduziert, Oder 



19 
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tfnJ^ T !' ^" "^^^ Y= Hydroxy und 2 = Wasser- 
stoff bedeuten. eine Verbindung der Formel I, in 
der Y und 2 zusammen Sauerstoff bedeuten. ka- 
telytisch mittels Wasserstoff oder mit einem Re- 
duktionsmlttel wie Natriumborhydrid reduzierL 
und die nach (aMd) erhaltenen Verbindungen ge^ 
i^ze oSohS P'^^'^'^S^^^ vertrtgllchen 
2 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I gemass Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dass das C-Atom In Position 2 des blcyc^ 
lischen Ringsystenns sowie die mit einem Stern 
marl<ierten OAtome der Seitenlcette S-Konflgura- 
tlon aufwelsen. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I gemass Anspruch 1 oder 2. dadurch 
SeCtet^^^ <*ass Ra = Wasserstoff oder Ethyl 

4. Verfahren gemass einem der AnsprOchel bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dass 

'^'?^"^^'''^®*^°^"^P^®"y*''Pr'OPyO-S-alanyl-2S 

3aR,7aS-octahydroindol-2-carbonsaure 
Oder deren physlologisch vertrfigliches Salz her- 
gestellt wird. ' 

5. Verfahren gemass einem der AnsprQche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dass 

3aS,7aR-octahydroindoi.2-carbonsaure 
Oder deren physiologisch vertragliches Salz her- 
gestellt wird. 

der Fo^S m" ^•^^ Verbindungen 

H 



3a 



0 084 164 



(6+n)a 2 
(CHa)„ ^N'^ CO,W' 



III' 



H 

in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6+n)a zueinander trans-konfiguriert sind und 
worin 
n=«0, 1 Oder 2 

A Wasserstoff, (Cr<Jia)-Alkyl oder (Cr-C„)- 
Arafkyl bedeutet, ^-■'^lo/- 

dadurch gekennzeichnet. 
a) dass man eine Verbindung der Formel IX, 



3a 



(6+n)a 
fCH,l- N...^ 



38 

worin die H-Atome an den OAtomen 3 a und 
(6+n)a zueinander trans-konfiguriert sInd und 
wonn n die 2ahl 0. 1 oder 2 bedeutet acyllert 
mit einem aliphatischen Alkohol in 
?er^FoS '^"^'^^ ^" Verbindung 



iX 



10 



IB 



20 



96 



40 



45 



60 



H 



60 



66 



20 




OR3 



Acyl 



worin n die oben genannte Bedeutung hat. Acyl 
® "^i^^ilf*^^^^®'' aromatischer Acylrest 1st 
und R3 (Cr-C^)-Alkyi bedeutet, anodisch oxydlerL 
di^e mit Trimethyisilylcyanid in einem aprotl- 
schen organischen Losemittel in Gegenwart einer 
Lewis-Saure zu einer Verbindung der Formel XI 



H 



\ 



3a 



(6+n)a 



Acyl 



Xi 



worm die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
w^„° zueinander tran^onfiguriert sind und 
m I? genannte Bedeutung hat. um- 
setet und di^e durch Bnwiikung von Sauren oder 
Basen zu einer Verbindung der Formel III' mit 
Wr-Vtesserstoff hydrolyslert und letztere gege- 
benenfeills verestert, Oder 
b) dass man eine Verbindung der Formel XII, 




XII 



NOH 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6+n)a trans-konfrguriert sind und n die oben ge- 
S ^«'^e"*""9 besltzt in einer Beokmann- 
Umlagerung zu einer Verbindung der Formel XIII 



39 
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40 




" 1 



Kill 



worin n die obengenannte Bedeutung besitzt, um- 
setzt. diese zu einer Verbindung der Formel XIV, 




XIV 



worin n die obengenannte Bedeutung besitzt und 
Hal ein Halogenatom bedeutet, hatogenlert, dIese 
zu einer Verbindung der Formel XV, 




-Hal 



XV 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



worin n die obengenannte Bedeutung besitzt mit 
Natrlumformlat und Ameisens&ure zu einer Ver- 
bindung der unter b) genannten Formel XIII redu- 
ziert, und dIese, wie unter b) beschrieben, welter 
umsetzt, Oder 

d) dass man Verblndungen der Formel XXIa 
Oder b, In welcher n vorstehende Bedeutung hat, 




XXla 



COOH 



OOH 



XXIb 



H 



gegebenenfalis nach Oberfuhrung in Ihre Ci-Cia- 
Alkyl- Oder Cr-Cio-Aralkylester durch katatytische 
Hydrlerung In Gegenwart von Obergangsmetall- 
katalysatoren Oder durcli Reduktfon mIt Boran- 
Amln-Komplexen oder komplexen Borhydriden in 
Verblndungen der Formei III' In welcher 

W fur Wasserstoff, AlkyI mit 1 bis 18 C-Atomen 
Oder Aralkyi mit 7 bis 10 C-Atomen steht, Ober- 
fuhrt, gegebenenfalis erhattene Ester der Formei 
lit' verseift und, falls W Wasserstoff ist, gegebe- 
nenfalis zu Verblndungen der Formei III', worin W 
fur Alkyt mit 1 bis 18 C-Atomen oder AralkyI mit 7 
bis 10 C-Atomen steht, verestert. 

7. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeu- 
tischen Mitteis enthaltend eine Verbindung der 
Formel 1 gemass einem der Anspruche 1 bis 5. 
dadurch gekennzelchnet, dass man diese In eine 
geelgnete Darreichungsform brlngt. 

8. Verfahren gemSss Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass man ein Diuretikum zusetzt 



worin n und Ha! die oben genannten Bedeutungen 
besltzen, in einem poiaren protlschen Losungs- 
mittel unter Zusatz eines Saureakzeptors kataly- 
tisch reduziert, und diese anschllessend unter 
Einwirkung einer Base In eInem alkoholischen 
Losungsmlttel zu einer Verbindung der Formel lir 
mit W — Wasserstoff umsetzt und diese gegebe- 
nenfalis verestert, Oder 
c) dass man eine Verbindung der Formel XVt, 



(CHJ 




45 



50 



56 



XVI 60 
65 
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Claims for the Contracting states: BE, OH, DE, PR, 
GB, IT, Li, Lu, NL, SE 

1. A compound of the formula I 



H 



(6+n)a 



(CH, 

CO-CH 



Y 
I 



0-^H-NH-CH-CHa-(f-X 
R, COzRa Z 



41 

in which the hydrogen atoms on the bridgehead C 
atoms 3a and (6+n)a have the trans configuration 
relative to one another and wherein 

n denotes 0. 1 or 2. 

Ri denotes methyl, 

R2 denotes hydrogen. (Cr-C4)-alkyl or benzyl, 

Y denotes hydrogen or hydroxyl. 
Z denotes hydrogen or 

Y and 2 together denote oxygen and 
X denotes phenyl, 

and Its physiologically acceptable salts. 

2. A compound of the formula I as claimed In 
claim 1, characterized in that the C atom In posi- 
tion 2 of the bicyclic ring system and the C atom 
in the side chain labeled with an asterisk have the 
33^ **°"' physiologically acceptable 

3. A compound as claimed In claim 1 or 2 
characterized In that denotes hydrogen or 
ethyl, and its physiologically acceptable salts 

4. N-(1-S-Carboethoxy^henyl-propyl)-S- 

alanyl-2S.3aR,7aS-octahydrolndole-2-carb- 
oxyllc acid. 

and Its physiologically acceptable salts. 

5. N-(l-S-Carboethoxy-3-phenyl-propyl)-S- 

alany|.2S,3aS,7aR-octahydroindole.2-carb- 
oxylic acid, 

and its physiologically acceptable salts. 

6. A process for the preparation of the com- 
pounds of the formula I as claimed in any of claims 
1 to 5, which 

a) comprises reacting a compound of the for- 
mula II 

Y 

HOaC-CH-NH-(pH-CHa-O.X l| 
Rt COaRa 2 

wherein Ri, R2, X, Y and 2 have the meanings as 
In formula I. with a compound of the formula III 
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H 



3a 



{6+n)a 



III 



COaW 



in which the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+n)a have the trans confrguratlon relative to 
one another and wherein 
n denotes 0. 1 or 2 and 

W denotes a radical which can be cleaved off by 
hydrogenolysis or by acid, and subsequently split- 
ting off the radical W and, if appropriate, the radi- 
cal R2 to form the free carboxyl groups, or 

b) for the preparation of compounds of the for- 
mula I. In which Y and 2 together denote oxygen, 
comprises 

bf) reacting a compound of the formula IV 



10 



15 



20 



30 



40 



45 



SO 



65 



60 



6$ 



3d 



{6+n)a 



IV 



COaW 



CO-CH-NH, 



Ri 

in which the H atoms on the C atoms 3a and 
{6+n)a have the trans configuration relative to 
one another and wherein n and R, have the mean- 
ings as in formula I and W has the meaning as in 
formula III, with a compound of the formula V, 

R20aC-CH«CH-CO-X V 

wherein Rg and X have the meanings as In formula 
i, and subsequently splitting off the radical W and 
If appropriate, also the radical R^ to form the free 
carboxyl groups, or, 

bj reacting a compound of the formula IV men- 
tioned under b,) with a compound of the general 
formula VI. wherein R, has the meaning as In 
formula I, and with a compound of the general 
formula VII 



OHC-COA 



VI 



X-CO-CHa 
VII 



wherein X has the meaning as In formula 1. subse- 
quently splitting off the radical W and. If appro- 
priate, the radical Ra to form the free carboxyl 
group, or ' 

c) for the preparation of compounds of the for- 
mula I, In which Y and 2 each denote hydrogen 
comprises ' 

c,) reacting a compound of the formula IV men- 
tioned under b,) with a compound of the formula 



^ COaRa 



^CHa-CHa-X 



VIII 



wherein Ra and X have the meanings as in formula 
I. reducing the Schiff's bases obtained and subse- 
quently splitting off the radical W and, If appro- 
priate, the radical Ra to form the free carboxyl 
groups, or 

Ca) catalytically reducing a compound of the 
formula I in which Yand 2 together denote oxygen, 
with hydrogen, or 

d) for the preparation of compounds of the for- 
mula I, in which Y denotes hydroxyl and Z denotes 
hydrogen, comprises reducing a compound of the 
formula I, in which Y and 2 together denote oxy- 



22 
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gen, catalytically with hydrogen or with a reducing 
agent, such as sodium borohydride, 
and, if appropriate, converting the compounds ob- 
tained according to (aHd) into their physiologi- 
cally acceptable salts. 

7. A compound as claimed In any of claims 1 to 
5 for the use as a medicine. 

8. A compound as claimed in claim 7 for the use 
as a medicine for treating high blood pressure. 

9. A compound as claimed In claim 7 or 8 for the 
use in combination with a diuretic. 

10. A compound of the formula Hi'. 



H 



3a 



(6+n)a 2 



ill' 



H 



H 



in which the H atom on the C atoms 3a and (6+ n)a 
have the trans configuration relative to one anoth- 
er and in which 
n denotes 0. 1 or 2, 

W denotes hydrogen. (Cr-Cte)-alkyl or (Cr-C,o)- 
aralkyl. 

11. A_Erocess for the preparation of the com- 
pounds of the formula III' as claimed in claim 10 
which comprises 

a) acylating a compound of the formula IX 

H 



(6+n)a 

(CHa)„ 



3a 



3 



IX 



wherein the H atom on the C atoms 3a and (6 + n)a 
have the trans configuration relative to one anoth- 
er and wherein n denotes the number 0, 1 or 2, 
subsequently anodically oxidizing the compound 
obtained with an aliphatic alcohol In the presence 
of a conducting salt to give a compound of the 
formula X 



Acyl 



OR3 
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Wherein n has the above-mentioned meaning, 
Acyl is an aliphatic or aromatic acyl radical and R9 
denotes (Cr-C4)-alkyt. reacting this product with 
trimethylsliyi cyanide in an aprottc solvent in the 
presence of a Lewis acid to give a compound of 
the formula Xt 



H 



(CHJn 



3a 



(6+n)a 2 

\..,/K„/\ 



XI 



I 

Acyl 



wherein the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+n)a have the trans configuration relative to 
one another and wherein n has the above- 
mentioned meaning and hydrolyzing the latter by 
the action of acids or bases to give a compound 
of the formula III' with W = hydrogen and if appro- 
priate, esterifying the latter, or 
b) reacting a compound of the formula Xll 




XII 



(CHa)„ 



NOH 



wherein the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+ n)a have the trans configuration and n has the 
above-mentioned meaning, in a Beckmann rear- 
rangement to give a compound of the formula Xlli 




XIII 



(CHa)„ 

H I 
H 



wherein n has the above-mentioned meaning, ha- 
logenatlng the latter to give a compound of the 
formula XIV 



23 



45 
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XIV 



wherein n has the above-mentioned meaning and 
Hal denotes a halogen atom, catalytically reduc- 
ing the latter In a polar protic solvent with addition 
of an acid acceptor to give a compound of the 
formula XV 



-Hal 



XV 




(CHJ^\|/^C 



H 



wherein n and Hal have the above-mentioned 
meanings and subsequently reacting the latter in 
an alcoholic solvent under the action of a base to 
give a compound of the formula III' with W'= hy- 
drogen and optionally esterlfying the latter, or 
c) reducing a compound of the formula XVI 



(CHJ, 




XVI 



H 



wlJh'!^ h " above-mentioned meaning, 

with sodium formate and formic add to give a 
compound of the formula XIII mentioned under b) 
and further reacting the latter as described under 
ty), or 

d) converting compounds of the formula XXIa or 
b, in which n has the previous meaning, 
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H 



XXIb 



DOH 



optionally after conversion into their C,~Cta-alkyi 
^r^l^"^^ ®®*®^' by catalytic hydrogena- 
tion in the presence of transition metal catalysts 
or by reduction with borane-amlne complexes or 
complex borohydrides, into compounds of the for- 
mula III . in which W represents hydrogen, alkyi 
havmg 1 to 18 C atoms or aralkyi having 7 to 10 C 
atoms saponifying, if appropriate, esters of the 
formula Iir and. if W is hydrogen, optionally es- 
terifying to give compounds of the formula III', in 
Which n has the previous meaning and W rep- 
resents alkyI having 1 to 18 C atoms or aralkyi 
having 7 to 10 C atoms. 

12. A pharmaceutical composition containing a 
compound as claimed in any of claims 1 to 5. 

13. A composition as claimed in claim 12 
J^^^^^terlzed in that it additionally contains a 

Claims for the Contracting stale: Austria 

r A process for the preparation of the com- 
pounds of the formula I 



(e+n)a 



N 



COaH 



CO-^H-NH-CH-CHa-C-X 
Rt .CO,R, 2 



In which the hydrogen atoms on the bridgehead C 
atoms 3a and (6+ n)a have the trans configuration 
relative to one another and wherein 

n denotes 0. 1 or 2. 

Ri denotes methyl, 

Ra denotes hydrogen, (Cr-C4)-alkyl or benzyl. 

Y denotes hydrogen or hydroxyl. 
2 denotes hydrogen or 

Y and Z together denote oxygen and 
X denotes phenyl, 

and its physiologically acceptable salts, which 

a) comprises reacting a compound of the for- 
mula 11 




XXIa 



COOH 



60 



24 



T 

H02C-<pH-NH-(pH-CHa-i-X || 
Ri COaRa 2 

wherein R,. R,. X. Y and 2 have the meanings as 
in formula I. with a compound of the formula III 
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(6 + n)a 



(CHj)„ "^N^"^^ 



III 



in which the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+n)a have the trans configuration relative to 
one another and wherein 
n denotes 0, 1 or 2 and 

W denotes a radical which can be cleaved off by 
hydrogenoiysis or by acid, and suk>sequeritly split- 
ting off the radical W and, If appropriate, the radi- 
cal R2 to form the free carboxyl groups, or 

b) for the preparation of compounds of the for- 
mula I, in which Y and Z together denbte oxygen, 
comprises 

bi) reacting a compound of the formula IV 




IV 



COaW 



in which the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+n)a have the trans configuration relative to 
one another and wherein n and Ri have the mean- 
ings as in formula I and W has the meaning as in 
formula 111, with a compound of the formula V, 

RaOaC-CH = CH-CO-X V 

wherein R2 and X have the meanings as in formula 
I. and subsequently splitting off the radical W and, 
if appropriate, also the radical to form the free 
carboxyl groups, or, 

ba) reacting a compound of the formula IV men- 
tioned under bi) with a compound of the general 
formula Vi, wherein R2 has the meaning as in 
formula I, and with a compound of the general 
formula VII 



OHO-COaRj 
VI 



X-CO-CHa 

VII 



wherein X has the meaning as in formula I, subse- 
quently splitting off the radical W and. if approprl- 
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ate. the radical Rs to form the free carboxyl group, 
or 

c) for the preparation of compounds of the for- 
mula i, in which Y and Z each denote hydrogen, 
comprises 

cO reacting a compound of the formula IV men- 
tioned under b,) with a compound of the formula 
VIII 



COjR, 



VIII 



CHj-CHj-X 



wherein R^ and X have the meanings as in formula 
I, reducing the Schiff's bases obtained and subse- 
quently splitting off the radical W and. If appropri- 
ate, the radical Ra to form the free carboxyl 
groups, or 

Ca) catalytically reducing a compound of the 
formula i in which Y and Z together denote oxygen, 
with hydrogen, or 

d) for the preparation of compounds of the for- 
mula I. in which Y denotes hydroxyl and Z denotes 
hydrogen, comprises reducing a compound of the 
formula I, in which Y and Z together denote oxy- 
gen, catalytically with hydrogen or with a reducing 
agent, such as sodium borohydride, 
and, if appropriate, converting the compounds ot>- 
talned according to (aH<^) Info f^^i'' physiologi- 
cally acceptable salts. 

2. A process for the preparation of compounds 
of the formula I as claimed In claim 1, 
characterized in that the C atom in position 2 of the 
bicycllc ring system and the C atom in the side 
chain labeled with an asterisk have the S con- 
figuration. 

3. A process for the preparation of compounds 
as claimed in claim 1 or 2, characterized In that R3 
denotes hydrogen or ethyl, and Its physiologically 
acceptable salts. 

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3, 
characterized In that 

N-(1-S-carboethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 

2S,3aR,7aS-octahydroindole-2-carboxylic acid 
or Its physiologically acceptable salt is prepared. 

5. A process as claimed in any of claims 1 to 3. 
characterized in that 

N-(1-S-carboethoxy^phenyl-propyl)-S-alanyl- 

2S,3aS,7aR-OGtahydrolndole-2-carboxylic acid 
or and Its physiologically acceptable salt is 
prepared. 

6. A process for the preparation of compounds 
of the formula III'. 



H 



(CHa)„ 



3a 



(e+n)a 2 



III' 



^COaW 



25 



49 

If V"® " °" ^ 3a and (6 + n)a 
have me trans configuration relative to one anoth- 
er and In whicfi 
n denotes 0, 1 or 2. 

W' denotes hydrogen, (Cr^SiJ^allcyJ or (Cr-Cio)- 
arall<y], which comprises i^'^ioJ 
a) acylating a compound of the formula IX 



3a 



(CHJ„ N.,/ 



(6+n)a 
'N' 




OR3 



Acyi 



wherein n has the above-mentioned meaning, 
Acyi Is an aliphatic or aromatic acyC radical and 
denotes (Cr-C,).alkyl. reacBng this product with 
trimethyrsllyl cyanide in an aprotic solvent in the 
presence of a Lewis acid to give a compound of 
the formula Xi 



0084164 50 

mentioned meaning and hydrolyzing the latter bv 
the action of acids or bases to give a comnn .nrf 
oftheformulalll'wu 

priate, esterifying the iatter. or «HHro- 
i b) reacting a compound of the formula XII 

H 



IX 



H 

wherein the H atom on the C atoms 3a and (6+n)a 
have the trans configuration relative lo one anoth- 
er and Wherein n denotes the number 0, 1 or 2 
subsequently anodically oxidizing the compound 
obtained with an aliphatic alcohol in the presence 
of a conducting salt to give a compound of the 
formula X 



3a 



{6+n)a p 



XI 



Acyi 

wherein the H atoms on the C atoms 3a and 
(6+n)a have the trans configuration relative to 
one another and wherein n has the above- 



to 



16 



20 




Xil 



wherein the H atoms on the C atoms 3a and 
(6 + n)a have the trans configuration and n has the 
above-mentioned meaning, in a Beckmann rear- 
rangement to give a compound of the formula XIII 
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H 

wherein n has the above-mentioned meaning, ha- 

w^f v^w**'® *° 9'^® a compound of the 
formula Xlv 




XIV 



so 



65 



H^i d«l?Jl ? ^. al^^entloned meaning and 
Sth«^«H? f ^^T" «»*alytlcally reduc- 
ing the latter In a polar protio solvent with addition 
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wherein n and Hal have the above-mentioned 
meanings, and subsequently reacting the latter in 
an alcoholic solvent under the action of a base to 
give a compound of the formula ill' with W = hy- 
drogen and optionally esterifying the latter, or 
0) reducing a compound of the formula XVI 



ScH.A..Ao 



XVI 



H 



wherein n has the above-mentioned meaning, 
with sodium formate and formic acid to give a 
compound of the formula XIII mentioned under b), 
and further reacting the latter as described under 
b). or 

d) converting compounds of the formula XXIa or 
b. in which n has the previous meaning, 




XXla 



COOH 




XXIb 



OH 



optionally after conversion into their Ci-Cis-alicyl 
or Ct— C,o-aralkyl esters, by catalytic hydrogena- 
tion in the presence of transition metal catalysts 
or by reduction with borane-amine complexes or 
complex borohydrides» Into compounds of the for- 
mula nr. in which W represents hydrogen, allcyl 
having 1 to 18 C atoms or aralkyi having 7 to 10 C 
atoms, saponifying, if appropriate, esters of the 
formula III' and, If W is hydrogen, optionally es- 
terifying to give compounds of the formula III', In 
which n has the previous meaning and W rep- 
resents alkyl having 1 to 18 C atoms or aralliyl 
having 7 to 10 C atoms. 

7. A process for the preparation of a phar- 
maceutical composition cofttsdning a compound of 
the formula I as claimed in any of claims 1 to 5, 
characterized In that this compound is brought in 
a suitable form for administration. 



8. A process as claimed in claim 
characterized in that a diuretic is added. 



7. 
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Revendlcations pour les Etats contractants: BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, Lu, NL, SE 

1, Composd de formule I 



r 



(CHJ„ 



3a 



(6+n)a 



H 



N 



COaH 



Y 

I 



CO-(pH-NH-CH-CH2-(p-X 
COaRa Z 

dans iaquelle les atomes d'hydrogdne sur les ato- 
mes de carbone de t§te de pont 3a et (6+ n)a sont 
en configuration trans I'un par rapport & t'autre, et 
dans iaquelle 
n — 0, 1 ou 2, 

Ri reprSsente le groupe m6thyle, 
Ra repr^sente un atome d'hydrogene, un 
groupe alt<yle en C,-C4 ou benzyle, 

Y repr^sente un atome d'hydrog^ne ou le 
groupe hydroxy, 

Z reprdsente un atome d'hydrogdne, ou 

Y et Z reprdsentent ensemble un atome d'oxy- 
gene, et 

X repr6sente le groupe ph6nyle, 
et les sels physioioglquement acceptables de ce- 
lui-cf. 

2. Compost de formule 1 selon la revendication 
1, caract§ris6 en ce que I 'atome de carbone en 
position 2 du syst^me bicyclique, ainsi que les 
atomes de carbone de la chaTne lat^rale qui sont 
marqu^ par un ast§risque, pr^sentent la configu- 
ration S, et les sels physioioglquement accepta- 
bles de celul-cl. 

3. Compost de formule I selon la revendication 
1 ou 2. caractdrisd en ce que Ra repr6sente un 
atome d'hydrogdne ou le groupe 6thyle, et les sels 
physioioglquement acceptables de celui-ci. 

4. Acide N-(1-S-carb6thoxy-3-ph6nyl-propyl)-S- 
al anyl-2S,3aR,7aS-octahydro-l ndole-2-carboxyl I- 
que, et les sels physioioglquement acceptables de 
celui-ci. 

5. Acide N-(1-S-carb6thoxy-3-ph6nyl-propyl)-S- 
aianyl-2S,3aS,7aR-octahydro-indole-2-carboxyli- 
que, et les sets physioioglquement acceptables de 
celui-ci. 

6. Proc6d6 pour la preparation des composes 
de formule I selon une des revendtcatlons 1 & 5, 
caract6ris§ en ce que 

a) on fait r^agir un compost de formule II 

Y 

HOaC-^H.NH-<pH-CHa-i-X " 
Ri COaRa Z 



dans Iaquelle Ri, Rg. X, Y et Z ont les m§mes 
significations que dans ia formule I, avec un com- 
65 pos6 de formule III 
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3a 



I l2 III 



dans laquelie les atomes d'hydrog6ne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en conffgura- 
tion trans I un par rapport k ('autre, 
n = 0, 1 ou 2, et 

W repr6sente un reste separable par hydrog6- 
noiyse ou par vole acide, 

et on separe ensuite le reste W et, 6ventuelle- 
ment, le reste pour obtenir les groupes carboxv 
libres, ou ' 

b) on fait reagir, pour la prepkratlon des compo- 
s6s de formule I dans lesquels Y etZ repr6sentent 
ensemble un atome d'oxygene, 

b,) un compose de formute IV 



3a 



(CHJ 

I 



{6+n)a 



IV 



COaW 



dans laquelie les atomes d'hydrogfene sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport k I'autre, et dans la- 
quelie n et R, ont les memes significations que 
dans la formule I et W a la meme signification que 
dans la formule 111. avec un compos6 de formule 

RaOaC-CH«CH-CO-X V 

dans laquelie R^ et X ont les mdmes significations 
que dans la formule I. et on s6pare ensuite le reste 
W et, eventuellement. aussi le reste Ra, pour for- 
mer les groupes carboxy iibres, ou' 

ba) un compost de formule IV indlqu6e en b,) 
avec un compose de formule generate VI 

OHOCOaRa VI 

dans laquelie R^ a la meme signification que dans 
la formule I, et avec un compos6 de formule 
nerale VII 
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4S 



SO 
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dans laquelie X a la mfime signification que dans 
la formule I. et on s6pare ensuite le reste W et 
eventuellement le reste R., en formant les grou- 
pes carboxy Iibres. ou 
c) pour la preparation des compos6s de formule 

LtSe J^lT^^^^^^^^^ " ^^P^^-*-^ - 

m^Lll 1^'* ''^^9'*' compost de formule IV 
indlqu6e en b,) avec un compos§ de formule Vlll 



CO,Ra 



VIII 



•CHa-CHa-X 



nup rti^f ^ ^} ^ '"^"'^^ Significations 

obttnnS »a formule I. on reduit les bases de Schiff 
obtenues et on separe ensuite le reste W et even- 
tuenement le reste R^ eri formant les groupes 
carboxy Iibres, ou 

Ca) on reduit avec de I'hydrog^ne. par vole ca- 
talytique, un compost de formule I dans lequel Y 
et Z reprdsentent ensemble un atome d'oxygdne 

ou *o » 

d) pour la pr6paratIon des composes de formule 
I dans iesquels Y repr^sente un groupe hydroxy 
etz repr6sente un atome d'hydrogene, on r6duit 
au moyen d'hydrogene, par vole catalytique, ou 
avec un rdducteur tel que le borohydrure de so- 
dium, un compose de formule I dans lequel X et 
Y representent ensemble un atome d'oxygene 
et on tfansforme Eventuellement les composes 
obtenus selon (aHd) en teure sels physlologique- 
ment acceptables. whu^ 

7. Compose selon Tune des revendlcations 1 k 
5. pour utilisation comme medicament 

8. Compose selon la revendication 7. pour uti- 
sation comme medicament dans le traltement de 

rhypertenslon. 

9. Compose selon la revendication 7 ou 8, pour 
utilisation en association avec un diuretique 

10. Compose de formule lir 
H 



3a 



(6+n)a 2 

" J 



ill' 



H 



dans laquelie les atomes d'hydrogfene sur les ato- 
mes de carbone 3a et {6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport k I'autre, et dans la- 
quelie 
n - 0, 1 ou 2. 

W represente un atome d*hydrogene, un 
groupe alkyle en Cr<Jia ou un groupe aralkyle en 
Cr-Cio- 

11. Procede pour la preparation des composes 
de formule III' selon la revendication 10, caracte- 
rlse en ce que 
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a) on soumet & une acylation un composd de 
formula IX 



3a 



(6 + n)a 



IX 



(CHJ„ 



H 



dans laquefle les atomes d'hydrog^ne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sent en configura- 
tlon trans Tun par rapport k I'autre* et dans la- 
quelle n reprdsente 0, 1 ou 2, on le soumet ensulte 
k une oxydatlon anodlque avec un alcool aliphati- 
que, en presence d'un sel conducteur. pour obte- 
nir un compos6 de formula X 

H 



Acyl 



dans laqueile n a la signification donnde plus haut, 
«<acyle» 6tant un radical acyie aliphatique ou aro- 
matique, et R3 repr6sente un groupe alkyle en 
C1-C4, on fait r6aglr ce compose avec du cyanure 
de trimMhylsilyle dans un solvant organique apro- 
tique, en presence d'un acide de Lewis, pour 
aboutir k un compost de formule XI 



H 



(CHJ 



3a 



(6+n)a 2 



XI 



Acyl 



dans laqueile les atomes d'hydrogSne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport k I'autre. et dans la- 
queile n a la signification donn6e plus haul, puis 
on hydrolyse celul-cl sous Paction d'acldes ou de 
bases, pour aboutir k un compost de formule III' 
dans lequel W est un atome d'hydrogfene. et on 
est6rifio 6ventuellement ce dernier, ou 
b) on fait rfeaglr un compose de formule Xll 
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\ 




Xll 



dans laqueile les atomes d'hydrogfene sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6 + n)a sont en configura- 
tion trans et n a la signification donn^e plus haut, 
dans une transposition de Beckmann. pour abou- 
tir k un composd de formula XIII 
H 



XIII 



H 



dans laqueile n a la signification donn6e plus haut, 
on soumet celui-ci a une halog6nat{on pour abou- 
tir k un compost de formule XIV. 

H 

^ /Hal 



Hal 




XIV 



dans laqueile n a la signification donnSe plus haut 
et Hal reprSsente un atome d'halog^ne, on r6dult 
ce compose par voie catalytique» dans un solvant 
polaire protique, en utilisant un accepteur d 'acide, 
pour aboutir k un compost de formule XV 
H 



"Hal 



(CHJ„ 



XV 



H 



H 



dans laqueile n et Hal ont les significations don- 
n^es plus haut, et on transforme ensulte celui-ci. 
sous Teffet d'une base, dans un solvant alcool i- 
que, en un compos6 de formule III' dans lequel W 
est un atome d'hydrog^ne, puis on est^rifle 6ven- 
tuellement celui-ci. ou 

c) on r^duit avec du formiate de sodium et de 
Tacide formique un compost de formule XVI 
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XVI 



dans laquelle n a la signification donnde plus haul, 
pour aboutir k un compost de formula XIU Indi- 
quee en b). et on poursuit la transfornriatlon de 
ceiui-ci comme d6crit en b), ou 

d) on transforme des compos6s de formule XXIa 
ou b 




XXIa 



COOH 




XXIb 



dans lesquelles n a la signification donnee plus 
haut, ^ventuellement apr^s conversion en leurs 
esters d'alkyre en C,-G„ ou d'aralkyle en Cr-C„, 
par hydrogenation catalytique en presence de ca- 
talyseurs k base de m6taux de transition, ou par 
reduction avec des complexes borane-amlne ou 
des borohydrures complexes, en composes de 
formule III' dans lesquels W repr6sente un atome 
d'hydrogdne, un groupe alkyle ayant de 1 a 18 
atomes de carbone ou un groupe aralkyle ayant 
de 7 ^ 10 atomes de carbone, on saponlfle even- 
tuellement les esters de formule III' obtenus et, au 
cas oO W est un atome d*hydrog6ne, on les est6rl- 
fie eventuellement, pour aboutir k des composes 
de formule III' dans lesquels W represente un 
groupe alkyle ayant de 1 a 18 atomes de carbone 
ou un groupe aralkyle ayant de 7 a 10 atomes de 
carbone. 

12. Prodult pharmaceutique contenant un com- 
post selon I'une des revendicatlons 1 a 6. 

13- Prodult selon la revendlcation 12, caract6ri- 
sk en ce qu'il contient en outre un diur^tlque. 

Revendicatlons pour I'Etat contradant: AT 

1. Procdde pour la preparation des composes 
de formule I 
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3a 



(6+n)a 



N 



CO,H 



Y 

I 



CO-CH-NH-CH-CHj-C-X 
Ri CO^R^ 2 

dans laquelle les atomes d'hydrog§ne sur les ato- 
mes de carbone de tete de pent 3a et {6-h n)a sent 
en configuration trans Tun par rapport a Tautre et 
dans laquelle 
n = 0, 1 ou 2. 

Rt represente le groupe m§thyle, 
Ra represente un atome d'hydrogene, un grou- 
pe alkyie en C,-C^ ou benzyle. 

Y represente un atome d'hydrogfene ou le grou- 
pe hydroxy, 

Z represente un atome d'hydrogene, ou 

Y et 2 representent ensemble un atome d'oxv- 
gene, et ' 

X represente le groupe phenyle, 
et des sels physiologlquement acceptables de 
ceux-cl, caracterlse en ce que 

a) on fait reaglr un compose de formule II 

Y 

HOaC-^H-NH-^H-CH^^fj-X || 

dans laquelle R,, R„ X, Y et Z ont les m^mes 
significations que dans la formule I, avec un com- 
pose de formule 111 



(6-fn)a 



111 



H 



COaW 



dans laquelle les atomes d'hydrogdne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport k I'autre, 
n = 0, 1 ou 2, et 

W represente un teste separable par hydroge- 
nolyse ou par vole acide, 

et on separe ensulte le reste W et, eventuelle- 
ment, le reste Rg pour obtenir les groupes carboxy 
llbres, ou 

b) on fait reaglr. pour la preparation des compo- 
ses de formule I dans lesquels Y et Z representent 
ensemble un atome d'oxygene, 

b,) un compose de formule IV 
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3a 



(6+n)a 



IV 



H 



COjW 



CO-CH-NHa 
Ri 

dans laquelle les atomes d'hydrogene sur les ato- 
nies de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport & f'autre, et dans taquel- 
le n et Rt ont les mdmes significations que dans 
la formule I et W a la mdme signification que dans 
la formule III, avec un compost de formule V 

RaOaC-CH^CH-CO-X ' V 

dans laquelle R2 et X ont les mdmes significations 
que dans la formule 1, et on s^pare ensulte le reste 
W et, 6ventuellement aussi le reste Ra, pour for- 
mer les groupes car boxy libres, ou 

ba) un compose de formule IV Indiqute en bi) 
avec un compost de formule gdndrale VI 



OHC-COaRa 



VI 



dans laquelle Rs a la m&me signification que dans 
la formula I, et avec un composd de formule g6- 
n6rale Vlt 



X-CO-CHa 



VII 



dans laquelle X a la m§me signification que dans 
ia formule I, et on sdpare ensulte le reste W et 
^ventuellement le reste R21 en formant les grou- 
pes carboxy llbres, ou 

c) pour la preparation des composes de formule 
I dans lesquels Y et Z repr6sentent chacun un 
atome d*hydrog6ne, 

cO on fait r^agir un compost de formule IV 
indiquee en bt) avec.un compost de formule VIII 



0«C: 



COaRa 



Vlll 



CHa-CH,-X 



dans laquelle Ra et X ont ies mdmes significations 
que dans la formule I, on rdduit les bases de Schlff 
obtenues et on s^pare ensulte le reste W et ^ven- 
tueilement le reste Ra en formant les groupes 
carboxy libres, ou 

Ca) on redult avec de rhydrog6ne. par vole ca- 
talytique, un composd de formule I dans lequel Y 
et Z reprteentent ensemble un atome d'oxyg^ne, 
ou 

d) pour ia preparation des composes de formule 
I dans lesquels Y repr6sente un groupe hydroxy 
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et Z reprdsente un atome d'hydrogene, on r6dult 
au moyen d'hydrogene, par vole catalytique. ou 
avec un reducteur tel que ie borohydrure de so- 
dium, un compose de formule I dans lequel X et 
Y representent ensemble un atome d'oxygene, 
et on transforme eventual lement les composes 
obtenus selon (aHd) en leurs eels physlologique- 
ment acceptables. 

2. Precede pour la preparation de composes de 
formule I selon la revendlcatlon 1, caracterise en 
ce que I'atome de carbone en position 2 du syste- 
me bicycftque, alnsi que les atomes de carbone de 
la chatne laterale qui sont marques par un asteris- 
que, presentent la configuration S. 

3. Precede pour la preparation de composes de 
formule I selon la revendlcatlon 1 ou 2, caracterise 
en ce que R, represente un atome d'hydrogene ou 
le groupe ethyle. 

4. Precede selon i'une des revendications 1 e 3, 
caracterise en ce que Ton prepare Taclde N-(1-S- 
carb6thoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
2S,3aR,7aS-octahydro-indole-2-carboxyllque ou 
un sel physlologiquement acceptable de celul-ci. 

5. Precede selon Tune des revendications 1^3, 
caracterise en ce que Ton prepare I'acide N-(1-S- 
carb6thoxy-3-ph6nyl-propyl)-S-alanyl- 
2S,3aS,7aR^octahyd ro-l ndole-2-carboxyi ique ou 
un sel physlologiquement acceptable de celui-cL 

6. Precede pour la preparation des composes 
de formule lir 

H 



3a 



(6+n)a 

{CHa)„ ^n'^ < 
H 



iir 



H 



tOaW 



dans laquelle les atomes d'hydrogene sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans Tun par rapport k I'autre, et dans laquel- 
le 

n 0, 1 ou 2, 

W represente un atome d'hydrogene, un grou- 
pe alkyle en Ci-Oib ou un groupe aralkyle en 
Cr-Ctoi 

caracterise en ce que 

a) on soumet & une acylation un compose de 
formule IX 



H 



3a 



(6+n)a 

(CHJ„ 



IX 



31 



61 

dans laquelle les atomes d'hydrog^ne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6 + n)a sonl en configura- 
tion trans fun par rapport k I'autre. et dans laquel- 
le n repr6sente 0. 1 ou 2, on le soumet ensuite k 
une oxydation anodlque avec un alcool aliphatl- 
que, en presence d'un sel conducteur, pour obte- 
nir un compose de formule X 
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OR3 



Acyi 



dans laquelle n a la signification donn6e plus haut 
acyle 6tant un radical acyle aiiphatique ou aroma- 
tique. et R3 represente un groupe alkyle en C-C* 
on fait r6aglr ce compose avec du cyanure de 
trim^thylsilyle dans un solvant organique aproti- 
que, en presence d'un acide de Lewis, pour abou- 
tir a un compost de formule XI 



3a 



(6-1- n)a 2 



XI 



H 



Acyl 



dans laquelle les atomes d*hydrog6ne sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans I'un par rapport a Tautre. et dans laquel- 
le n a la signification donnee plus haut. puis on 
nydrolyse celui-ci sous Taction d*acides ou de 
bases, pour aboutir k un compose de formule III' 
dans lequel W est un atome d'hydrogene, et on 
estSrifie dventuellement ce dernier, ou 
b) on feit r§aglr un composd de formule XII 




XII 



dans laquelle les atomes d'iiydrogene sur les ato- 
mes de carbone 3a et (6+n)a sont en configura- 
tion trans et n a la signification donnee plus haut 
dans une transposition de Beckmann. pour abou- 
tir a un compost de formule XIII 
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XIII 



H 



dans laquelle n a la signification donnee plus haut 
on soumet ceiui-ci k une halogenation pour abou- 
tir k un compost de formule XIV, 



Hal 




^Hal 



XIV 



N 



H 



dans laquelle n a la signification donn6e plus haut 
et Hal represente un atome d'halogdne, on r6duit 
ce compose par voie catalytique. dans un solvant 
polaire protlque, en utilisant un accepteur d'aclde, 
pour aboutir a un compose de formule XV 



XV 




dans laquelle n et Hal ont les significations don- 
ndes plus haut, et on transforme ensuite celui-cl, 
sous reffet d'une base, dans un solvant alcooli- 
que, en un compost de formule III' dans lequel W 
est un atome d'hydrogene. puis on est6rifie 6ven- 
tuellement celul-cl, ou 

c) on r^dult avec du formiate de sodium et de 
I acide formlque un compost de formule XVI 




XVI 
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dans laquelle n a la signification donn6e plus haut, 
pour aboutir k un compost de formuleO^jil indi- 
qu6e en b), et on poursuit la transformatibn *de 
celui-ci comma d^crit en b), ou 

d) on transforme des composes de f ormule XXta 
ou b 




XXIa 



XXIb 



dans lesquelles n a la signification donn6e plus 
haut, dventuel lament aprds conversloh en leurs 



esters d'alkyle en Ci-C,8 ou d'arailcyie en Cr-Cio. 
par hydrogdnation catalytique en presence de ca- 
' talyseurs k base de mdtaux de transition, ou par 
reduction avec des complexes borane*amine ou 

5 des borohydrures complexes, en composes de 
formule Hi' dans lesquels W reprdsente un atome 
d'liydrogdne, un groupe allcyle ayant de 1 & 18 
atomes de carbons ou un groupe aralkyie ayant 
de 7 & 10 atomes de carbone, on saponifie 6ven- 

10 tueliement les esters de formuie ill' obtenus et, au 
cas ou W est un atome d'hydrogdne, on les est6ri- 
fie 6ventueilement, pour aboutir d des composes 
de formule 111' dans iesqueis W repr6sente un 
groupe alkyle ayant de 1 & 18 atomes de cart)one 

IS ou un groupe aralkyie ayant de 7 d 10 atomes de 
carbone. 

7. Proc6d6 pour la preparation d'un produtt 
pharmaceutique contenant un composd de formu- 
le I selon une des revendications 1 & 5, caract6ris6 

20 en ce que I 'on met celui-ci sous une forme d'adml- 
nistration appropride. 

8. Procddd selon la revendlcation 7, caract6ris6 
en ce que Ton ajoute un diurdtique. 
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